SYLLABUS 2016

MEDICINA
1rINTENSIVA

ORGANO DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA

ISSN 2362-339X

>>

24 al 27 de agosto de 2016

Salta — Argentina

26° Congreso Argentino de Terapia Intensiva

19° Congreso Argentino de Enfermeria en Terapia Intensiva
18° Congreso Argentino de Kinesiologia en Terapia Intensiva
17° Congreso Argentino de Terapia Intensiva Pediatrica
12% Jornadas Nacionales de Bioquimicos en Terapia Intensiva
92 Jornadas Nacionales del Comité de Neonatologia Critica
3% Jornadas de Farmacéuticos en Terapia Intensiva
3% Jornadas de Licenciados en Nutricion en Terapia Intensiva
3% Jornadas de Veterinaria en Terapia Intensiva

Organizado por:

S.ATL

www.sati.org.ar



Volumen 33 - N° 3 - 2016 * SYLLABUS << >>

o
1r Sociedad Argentina de Terapia Intensiva

COMISION DIRECTIVA (2015-2017) EX-PRESIDENTES

Presidente Rolando Alfredo Gimbernat 1972-1973: Aquiles Roncoroni
Vicepresidente José Luis Golubicki 1973-1975: Miguel Herrera
Secretario Rosa Reina 1975-1976: Juan Carlos Figueroa Casas
Prosecretario Laura Isabel De Rosa de Vidal 1976-1977: Ernesto Mafa

Tesorero Ramiro Gilardino 1977-1979: Héctor De Leone
Protesorero Claudia Elisabet Kecskes 1979-1980: José Petrolito

Director de Publicaciones Analia Fernandez 1980-1982: Roberto Apra

Director de Sistemas y Tecnologia Francisco Edgardo Gonzalez 1982-1983: Roberto Padrén
Director de Departamento Docencia  Guillermo Ricardo Chiappero 1983-1985: Gustavo Marino Aguirre
Vocales Titulares Fernando Gabriel Baccaro 1985-1987: Antonio Gallesio

Julio César Barolo
Rodolfo Eduardo Buffa

1987-1989: Carlos Lovesio

Graciela Raquel Zahalik 1989-1991: Juan Pacin

Tomas Federico Diez 1991-1993: Mario Santamarina

Silvia Filomena Vilca 1993-1995: Fernando Palizas

Jorge Marcelo Prochasko - .
Alejandro Daniel Duarte 1995-1997: Roberto Bastianelli (1)

Vocales Suplentes Adelina Badolatti 1997-1999: Jorge Neira
Ramon Montenegro Arrigoni 1999-2001: José L. do Pico
Guillermo Adrian Scaglioni 5001-2003: Daniel Ceraso

Angela Maria Magali Sanchez

Claudio Jestis Settecase 2003-2005: Francisco José Criado

Maria Luisa del Valle Maroco 2005-2007: Eduardo San Roman

Viviana Soledad Nicolas 2008-2009: Elisa Estenssoro

Gerardo Carlos Filippa

2009-2011: Ignacio Previgliano

Revisores de Cuentas Titulares Maria Cristina Orlandi : - -
Cecilia Florencia Pereyra 2011-2013: Cayetano Guillermo Galletti
Jorge Eduardo Leiva 2013-2015: Néstor Omar Raimondi
Revisores de Cuentas Suplentes Pablo José Schoon

Marcelo Fabio Morales
Cecilia Inés Loudet

Inicio Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 * SYLLABUS

<< >>

26° Congreso Argentino de Terapia Intensiva

Presidente

Néstor Raimondi

AUTORIDADES DE SATI

Presidente

Rolando Gimbernat

Vicepresidente

José Luis Golubicki

Secretario

Rosa Reina

Prosecretario

Laura I. De Rosa de Vidal

Tesorero

Ramiro Gilardino

Protesorero

Claudia Isabel Kecskes

COMITE EJECUTIVO

Presidente

Silvia F. Vilca

Vicepresidente

Maria Luisa Marocco

Secretario

Patricia Alejandra Ayala

Prosecretario

Mariela Velazquez

Coordinador Nacional

Jorge Méndez

Tesorero

Ramiro Gilardino

Protesorero Cecilia Montoya
Ulises Rios Parraga
Vocales Marcelo Prochasko

Eduardo J. Notarfrancesco
Gustavo A. Carrasco
José Luis do Pico

Pablo Lazarte

Jorge Ramaciotti

Maria Inés Salvadores
Damian Lerman

COMITE CIENTIFICO

Presidente

Laura I. De Rosa de Vidal

Vicepresidente

Rosa Reina

Secretario

Maria Laura Cabana

Prosecretario

Octavio Guanca

Coordinador Nacional

Guillermo Chiappero

Vocales

Patricio Celadio

Carina Tolosa

Adriana Ménica Perroni
Soledad Nicolas

Director Syllabus

Sergio Giannasi

Coordinador Revisor

Fernando G. Rios

Director Refresher Course

Elisa Estenssoro

Jurado de Premios

Cayetano G. Galletti

(Presidente)
Invitados extranjeros

Lluis Blanch Torra Espana Gabriel Heras Espafia
Nathan Brummel USA Edgar J. Jimenez USA
Edgar Celis Colombia Javier Kattan Chile
Christian Compagnone ltalia John P. Kress USA
Craig M. Coopersmith USA Umberto Lucangelo Italia
Fernando Suparregui Dias Brasil Flavia Machado Brasil
Todd Dorman USA Andrés Maturana Chile
J. Christopher Farmer USA Rodrigo Mejia USA
Alvaro Fernandez Uruguay Francisco Murillo Cabezas Espafia
Cristina Fragio Arnold Esparia Javier Perez Fernandez USA
Dietmar Fries Austria Franco Servadei Italia
Gonzalo Garcia Guerra Canada Thomas Strgm Dinamarca
Alfredo Gei USA Jukka Takala Suiza
Eduardo Gotuzzo Peru Sebastian Ugarte Ubiergo Chile
Ayse P. Gurses USA Janice Zimmerman USA

Inicio

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 * SYLLABUS

<<

>>

26° Congreso Argentino de Terapia Intensiva

COMITES CIENTIFICOS
ACLS

José Alberto Lozano

Asunto Laboral

Ignacio Previgliano

Bioética

Alejandra Juliarena

Certificacion y Revalidacion

Eduardo Capparelli

CODEACOM

Cayetano Galletti

Comité de Soporte Nutricional y Metabolismo

Maria Carignano

Ecografia en el Paciente Critico

Emiliano Descotte

Editorial

Fernando Rios

Emergencias y Respuesta Rapida

Luis Camputaro

Enfermeria en Cuidados Criticos - ECC

Dario Bejarano

FCCS

Pascual Valdez

Gestion Control de Calidad y Escores

Sebastian Cosenza

Infectologia Critica

Cecilia Pereyra

Investigacion Clinica

Eduardo San Roman

Nefrologia y Medio Interno

Pablo Klin

Neonatologia Critica

Jorge Tavosnanska

Neumonologia Critica

Fernando Rios

Neurointensivismo

Matias Casanova

Obstetricia Critica

Graciela Zakalik

Oncologia Critica

Sahar Tal Benzecry

PALS

Gustavo Sciolla

Patologia Critica Cardiovascular

Salvador de Francesca

Patologia Digestiva en Pacientes Criticos

Fernando Lipovestky

Pediatrico de Neumonologia Critica

Virginia Altuna

PFCCS

Haide Amaro

SAD

Christian Casabella

Seguimiento y Rehabilitacion

Andrea Das Neves

Shock y Sepsis

Pablo Comignani

Shock Pediatrico

Gustavo Gonzalez

Soporte Vital Extracorpéreo

Christian Casabella

Trasplantes

Francisco Klein

Trauma

Viviana Wolanow

Via Aérea

Gerardo Filippa

Inicio

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 * SYLLABUS

<< >>

19° Congreso Argentino de Enfermeria en Terapia Intensiva

Presidente

Marcelo Fabio Morales

Vicepresidente

José Tejerina

Presidente Comité Cientifico

Mariana C. Torre

Coordinador Nacional

Ana Bejarano

Vocales

José Lozano

Fabiana Ciccioli

Rodrigo Maximiliano Rivero
Marina Condori

Dario Bejarano

Sergio Armando Lopez

18° Congreso Argentino de Kinesiologia en Terapia Intensiva

Presidente

Gustavo Plotnikow

Vicepresidente

Emiliano Gogniat

Vocales

Cintia Assad
Marco Bezzi
Sebastian Fredes
Janina Lebus

17° Congreso Argentino de Terapia Intensiva Pediatrica

Presidente

Mariela Allassia

Vicepresidente

Guillermo Fagalde

Coordinador Nacional

Karina Fiqueprén

Vocales

Sandra Chuchuy
Doris Elisa Flores
Priscilla Botta
Gustavo Gonzélez
Virginia Altuna
Gladys Palacio

122 Jornadas Nacionales de Bioquimicos en Terapia Intensiva

Presidente

Maria del Carmen Ifiguez

Vicepresidente

Susana Der Parsehian

Coordinador Nacional

Hernan F. Cervantes

Vocales

Olga E. Miralles
Sofia Fernandez Collavino
Graciela Mittelman

Inicio

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 * SYLLABUS <<

>>

92 Jornadas del Comité de Neonatologia Critica

Presidente Claudio Solanas
Vicepresidente Liliana Roldan
Coordinador Nacional Jorge Tavosnanska

3?* Jornadas de Farmacéuticos en Terapia Intensiva

Presidente Maria José Dibo
Vicepresidente Maria Victoria Stoffel
Vocales Ana Fajreldines

Maria Georgina Avaro
Maria Betania Garagiola

3% Jornadas de Licenciados en Nutricidon en Terapia Intensiva

Presidente Victoria Matilde Rebagliati
Vicepresidente Silvia Patricia Jereb
Vocales Alejandra Cenzano

Julieta Locatelli
Victoria Gonzalez

3% Jornadas de Veterinaria en Terapia Intensiva

Presidente Pablo A. Donati

Inicio Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 ¢ SYLLABUS << >>

Carta de bienvenida del Director

Estimados socios de SATI y congresistas:

Las autoridades de este 26° Congreso Argentino de Terapia
Intensiva han confiado en mi la coordinacion del Syllabus.

Les propusimos a los miembros de las diferentes areas
académicas de nuestra sociedad, que reviseny comenten las publicaciones,
que a su buen entender representan los hallazgos mas relevantes de los
ultimos tiempos.

Les solicitamos que elijan los trabajos aparecidos en el ultimo
afo, aunque en caso de considerarlo muy relevante, podrian elegir alguno de
afos anteriores. Les solicitamos que resuman y comenten la importancia de
dichos trabajos. Como veran, luego del nombre de los autores encargados de
hacer el comentario, encontraran la cita del trabajo correspondiente.

En algunos casos, los miembros de los comités decidieron relatar
actividades desarrolladas por la SATI. La respuesta fue muy buena, recibimos
120 escritos de gran calidad de las diferentes disciplinas que participan de
nuestra sociedad.

Espero que el lector disfrute de estos trabajos en nuestro idioma
y que les sirvan como punto de partida para la lectura de los textos completos
que consideren oportuno.

Un fraternal abrazo.
Dr. Sergio E. Giannasi
Meédico especialista en Medicina Critica y Terapia Intensiva

Magister en educacion para los profesionales de la salud
Subjefe UTIA HIBA
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ACCION COMUNITARIA (CODEACOM)

Accion comunitaria y Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva

DR. CAYETANO GALLETTI

En los cursos tedrico practico de Reanimacion Cardio-
pulmonar (RCP) para la comunidad realizados en  Mar
del Plata durante el Congreso de la Sociedad Argentina
de Terapia Intensiva (SATI), con una concurrencia ex-
traordinaria, se nos presentd una situacion esclarecedo-
ra: una sefiora, enfermera rural, concurrié en transporte
publico, con sus dos hijos menores de edad, al curso y
nos manifesto: “soy la unica enfermera en mi zona, quiero
estar preparada y ser util y que mi familia también lo esté
por las dudas nos pase algo’. Cabe destacar que fue
un dia domingo por la mafana, su dia de descanso y de
familia. Nos agradeci¢ profundamente. Le comentamos
que los agradecidos éramos los organizadores y que su
esfuerzo era la razon de ser de esta accion. Filmamos
un video en el que ella'y sus nifios realizan RCP. Todo un
ejemplo.
Este hecho pone en evidencia al menos tres elementos:
e Posibilidad de tomar decisiones apropiadas median-
te el acceso a la informacion y los recursos
e Acceso a las habilidades para ejercer acciones co-
munitarias de cambio
e Facilitar el pensamiento positivo individual para ejer-
cer esas habilidades
Estos elementos “apoderados” por las personas son sin
duda de relevancia social.
Aunqgue con un contenido limitado al campo de la salud,
suele definirse estas acciones como emponderamiento.
Este es entendido como el proceso por el cudl las per-
sonas fortalecen sus capacidades, confianza, vision y
protagonismo como grupo social para impulsar cambios
positivos en las situaciones en que viven.
La accion comunitaria para la salud mediante la adop-
cién de medidas concretas y eficaces se refiere a los es-
fuerzos colectivos de las comunidades para incrementar
su control sobre los determinantes de la salud y en con-
secuencia para mejorar la misma. El hecho de que la co-
munidad participe de manera activa siendo parte integral
de la solucién es conocido como acciéon comunitaria,
que es un esfuerzo organizado, sistematico, voluntario y
decidido de la poblacién, con el cual se persigue que la
comunidad se involucre en los procesos, se apropie de
herramientas adecuadas a su medio, y se concientice de
su importancia.
Las organizaciones que trabajan en el campo de la
cooperacion para el progreso social, individual y colec-
tivamente, tienen responsabilidades especificas en el
perfeccionamiento de sus miembros, asi ocurre con las
sociedades cientificas; pero una expansion de sus ac-
ciones a la comunidad global (la sociedad toda) aunque
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limitada y adaptada, puede ser de enorme beneficio y
plantearse como una obligacion solidaria y deseable, de
esas organizaciones a través de una accion comunitaria.
El empoderamiento, entendido asi, como la educacion
y la accion practica, es mucho més que un bien que se
pueda donar, es un proceso dindamico en el que las per-
sonas son protagonistas mediante sus propios esfuerzos
individuales y colectivos y una accion solidaria de las so-
ciedades particulares (SATI).

Para poder lograr este objetivo las personas no deben
considerarse observadoras de un proceso, sino adop-
tar un papel activo en la formulacién de soluciones, asi
como en la toma de decisiones sobre los problemas de
salud que las aquejan. Es necesario entonces crear con-
diciones que promuevan la participacion de la comuni-
dad. Una opcion para ello, es la creacion de Comités de
Salud que permitan que la comunidad participe en activi-
dades (cursos, talleres, etc.) logrando de esta forma, ma-
yor autogestion e independencia de la comunidad. Este
ha sido el movil y la inspiracion, humilde y seguramente
restringida, por el cual la Comision Directiva de SATI cre6
el Comité de Accion Comunitaria (CODEACOM) en reu-
nién ampliada del 10 de junio de 2012.

La razdn de ser se expone en el acta propuesta para su
creacion:

1. Por qué del CODEACOM:

a. Las acciones comunitarias tienen como objetivo
contribuir a que las personas tomen conciencia
individual y colectivamente sobre distintos as-
pectos que permitan fortalecer sus capacidades,
confianzas, visiones y protagonismos como grupo
social, para promover cambios positivos en una
determinada area de influencia (empoderamien-
to) transformandose en sujetos que eligen, de una
manera realista, respetuosa y viable, proyectar un
futuro, a partir de su pasado y de la vivencia de su
presente. De esta manera las personas se ven a si
mismas como sujetos de cambio.

b. Las acciones comunitarias pretenden pues, con-
seguir que las personas y las comunidades cons-
truyan una mejor calidad de vida, a través de
cambios que se consideran necesarios y positi-
vos. Un area especifica y de las mas relevantes
en este sentido es la salud.

c. La herramienta fundamental para conseguir los
cambios necesarios es el conocimiento y luego
el aprendizaje. En este punto, la SATI puede con-
tribuir en la prevencion y promocion de la salud,
de muy diversas formas y en toda la extension del
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pals, ya que sus socios, potenciales vectores del

conocimiento, se encuentran ampliamente distri-

buidos en él.
2. Obijetivos del CODEACOM:
a. Obijetivos Generales:

i. Establecer un marco de propuestas tedricas y
metodolégicas para la comunidad que le per-
mita a ésta mediante el conocimiento, posicio-
namientos cada vez mas consolidados y de
facil difusion y extension.

i. Si bien la comunidad toda es el ambito de
accion, las menos favorecidas, por diversas
causas (como distancias o accesos, acceso
a informacion, posibilidades econémicas u
otras semejantes) seran las prioritarias. A ma-
nera de ejemplo pero no de forma excluyente:
escuelas, ambitos laborales, municipios, clu-
bes sociales, entidades de beneficencia.

b. Objetivos Especificos:

i. Disefio de un espacio de informacién comuni-
taria en la pagina Web de SATI.

ii. Disefio y promocion de un “Curso Basico de
Primeros Auxilios” donde se enfatice tanto la
prevencion, como la mejor respuesta inmedia-
ta. Editar una publicacion con estas propues-
tas accesible a la comunidad.

ii. Fomento de la participacion de los socios
como “instructores comunitarios”, tanto en la
recepcion de las necesidades locales como
en canalizar la respuesta de la SATI.

iv. Promocion del conocimiento sobre la im-
portancia de la medicina critica y las espe-
cialidades que la integran.

La primera accién del CODEACOM, se llevé a cabo en la
ciudad de Coérdoba en un barrio humilde periférico, me-
diante una Jornadas en la cual a través de herramientas
faciles de sociabilizar, divertimento y juegos (enfermeros
vestidos de payasos), se dispensaron conocimientos ba-
sicos para la salud comunitaria. Por entonces la Comi-
sion Directiva nos informaba a los socios:

El101-07-2012 el CODEACOM realizé su 1er. actividad en
el barrio Parque Universidad, en Cdrdoba, (organizada
en conjunto con el centro vecinal y la catedra de Enfer-
meria Comunitaria de la UCC) con la participacion de
unos de sus miembros. Se compartié con la comunidad
temas como RCP, primeros auxilios, educacion sexual,
comida sana, entre otros. Concurrieron alrededor de 150
personas, entre nifios y padres. El encuentro, que culmi-
no con una “Satichocolateada” fue evaluado por todos
Como muy exitoso.

Inicio

SATI aporté su contribucién con docentes y el costo del
chocolate. El dibujo de la presentacion inspiré el logo que
adoptd el comité, que simboliza SATI y la Comunidad.

El segundo encuentro se realizd en la ciudad de For-

mosa, luego en otras ciudades como Jujuy, desde en-

tonces se desarrollaron distintas acciones a lo largo del
pais, algunas de las cuales se comentan mas adelante.

El CODEACOM elaboré material de comunicacién do-

cente (manuales y clases con proyecciones- power

point) que estan a disposicién de todos en la pagina
web de la SATI, en el espacio del comité.

El presente afio se renovaron las autoridades constituida

como sigue:

Directores: Dr. Cayetano Galletti y Dra. Cristina Orlandi

(Cérdoba- Rio Negro)

Secretarios: Dra. Laura De Rosa de Vidal (Jujuy) y Dr.

Franco Casas (Tierra del Fuego)

Coordinadores: Lic. José Lozano (CABA)* y Lic. Gabriel

Flores (Cérdoba)

*Actualmente Tierra del Fuego

Los objetivos inmediatos a futuro son:

A. CREACION DE EQUIPOS DE TRABAJO en distin-
tas areas del pais (SATI tiene la ventaja de cubrirlo
todo) que responda de inmediato con asistencia
académica o prestacion profesional ante determi-
nados hechos (civicos, naturales, etc.) Requerir de
cada regional/filial que nominen un responsable re-
ferente de manera que ante cada hecho demandante
se cree una especie de subcomité local/regional de
CODEACOM para responder esta demanda.

B. CREACION DE UN FONDO SOLIDARIO CODEA-
COM sustentado con un porcentaje discreto de
las ganancias de SATI a utilizarse en caso de ca-
tastrofes para responder a las mismas (no con di-
nero sino con la compra de lo que hiciere falta)
Obviamente este FONDO SOLIDARIO seria Unica-
mente direccionado por la CD a requerimiento o no
de CODEACOM.

Esta propuesta, que parece una utopia, pero que no es

paranadaimposible, setrataraenreunion de CODEACOM

en el Congreso de SALTAy si se acuerda se avanzara con
con la solicitud formal a la CD. En la misma reuniéon se
solicitara a regionalesf/filiales designar un representante.

Finalmente insistimos que el CODEACOM es un comité

transversal, pueden constituirlo otros miembros incluso

no socios invitados (comunidad, otros profesionales)
ante situaciones especiales, con el solo requisito de in-
formarlo a la Comision Directiva y Coordinadores. Todos
los socios estan invitados a participar activamente sea

en forma permanente o ante situaciones especificas y a

solicitar acciones CODEACOM ante las mismas.
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ACCION COMUNITARIA (CODEACOM)

CODEACOM: Los comienzos

Lic. GaBRIEL FLORES

La jornada programada como primera actividad del CO-
DEACOM fue todo un éxito. Se llevd a cabo en el barrio
Parque Universidad, en la plaza “dofia Pocha”. Precisa-
mente Pocha es una de las fundadoras del centro veci-
nal del mencionado barrio, que queda en la periferia de
Cdrdoba. Alli viven personas de variado arraigo cultural y
razoén social. Viven ademas de la gente local, inmigrantes
bolivianos y peruanos, que se dedican a la elaboracion
de ladrillos y albafiileria. Es también un barrio donde se
alojan muchas familias de profesionales enfermeros o en-
fermeras. Se puso de manifiesto una gran participacion
individual y colectiva, asi como una necesidad de sentir-
se involucrados en un proyecto y; un gran reconocimien-
to por la tarea que emprendié el CODEACOM.

Concurrieron alrededor de 150 personas entre nifios pe-
quefios y en edad escolar muchos acompafiados de sus
padres o familiares.

Con los nifios, mediante abordaje ludico (uno de noso-
tros se vistid de payaso), se abordaron distintos aspec-
tos como higiene, lavado de manos, salud bucal, comida
sana, etc.

Con los adultos y adolescentes ademas aspectos rela-
cionados con la educacion sexual. Se implementé una
practica con previo contenido tedrico de reanimacion
cardiopulmonar.

El evento culmino con el servicio de un chocolate, “sati-
chocolateada”, que permitié en un ambiente distendido
y gratificante cerrar la actividad con un verdadero “senti-
miento comunitario”.

Inicio
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ACCION COMUNITARIA (CODEACOM)

Una historia del corazén que

llega al alma

Lic. Jost Lozano

A principio del afio 2012 comenzamos teniendo un suefio
hermoso y lo contamos en voz alta en una reunion de
comision directiva. Ese suefio comenzo a tener forma de
idea y fue creciendo hasta convertirse en proyecto. El 11
de noviembre de 2012 en la ciudad de Formosa se dicto
el primer curso de RCP para la comunidad dirigido por el
Dr. Cayetano Galletti y dictado por la Dra Cristina Orlandi,
y quien escribe.

Lo que un dia fue un suefio ya era asi una realidad. Una
realidad que empezaria a crecer en forma agigantada
y ramificandose a cada rincon del pais. Posterior a este
dia se realizaron cursos de RCP para la comunidad en
diferentes ambitos: clubes de futbol, escuelas para alum-
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nos de ciclo secundario, recorrida a 6 escuelas y en los
distintos Congresos de SATI, desde el inicio del Comité.
También en sindicatos, como ATE y UOM en Tierra del
Fuego. La actividad ha llegado a méas de dos mil perso-
nas desde su inicio.

Muchos colegas ensefian RCP a sus pacientes y fami-
liares impulsados por esta iniciativa y asi hacemos que
desde nuestro hogar, nuestro barrio, nuestra ciudad,
nuestras provincias y nuestro pals, todos sepamos hacer
RCP facilitando una mejor y mas solidaria convivencia
Saber hacer RCP es saber salvar vidas... Si salvas una
vida sabrés lo importante que es saber RCP... por vos
por mi... por todos.

MEDI
LAS CONSECUENCIAS:
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ACCION COMUNITARIA (CODEACOM)

CODEACOM y la apertura
del Congreso de SATI a la

comunidad

DRrA. CRISTINA ORLANDI

Continuando con esta idea y linea de accién, decidimos
en 2014 abrir las puertas de nuestra mayor actividad
cientifica anual, nuestro Congreso, a la comunidad, para
difundir conocimientos y habilidades que le permitan cui-
dar su salud y su vida.

Es asi que realizamos un taller el domingo por la mafia-
na en el Palacio de Deportes, en plena remodelacion. Lo
llamamos Ejercitandose para salvar vidas. Difundimos
la actividad a través de los medios de comunicacion y
abrimos las puertas, para que quienes vinieran respon-
diendo a nuestra convocatoriay los que paseaban por la
rambla esa mafiana, entraran a aprender RCP.
Preparamos cuatro estaciones practicas: una de RCP
adultos y uso de DEA, otra de RCP pediétrico, la tercera:
Solo manos (Only hands) y la ultima de lavado de manos.
Participaron los instructores ACLS, PALS, FASTA (Univer-
sidad de Mar del Plata), el centro de entrenamiento AHA
de esa ciudad y los Salvavidas. Contamos con el auspi-
cio de la Municipalidad de Gral. Pueyrredén y la colabo-
racion del Director del CUCAIBA.

La concurrencia y participacion de los vecinos de Mar
del Plata, desde nifios a adultos mayores, fue sorpren-
dente y gratificante.

RCP Ejermtandose para
salvarvidas

Te esperamos en el
CEF el domingo 21
de Septiembre de
9:00 a 12:00 H con
ropa cémoda
Organizado por el Comité de Accion
@, Comunitaria de SATI con la
colaboracién de FASTA y el auspicio de
la  Municipalidad " de  General

Pueyrredon 2 i | WIORZED
Q=i i
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Reeditando esta actividad en el Congreso 2015, también
en Mar del Plata, decidimos dirigirla a los alumnos y do-
centes de nivel medio de escuelas municipales y provin-
ciales de la Municipalidad de Gral. Pueyrredon. Conta-
mos nuevamente con la colaboracion de este Municipio,
estableciendo el nexo con el Ministerio de Educacion. Se
seleccionaron docentes y alumnos de cada escuela, re-
presentando a cada curso.

Tuvimos la valiosa participacion de los socios de la Fi-
lial Mar del Plata, quienes previo al taller durante el Con-
greso, dieron el marco tedrico a la actividad, con cuatro
clases a los participantes dictadas en el CEMA (Centro
de Especialidades Médicas Ambulatorias) un mes antes
del Congreso. El taller Ejercitandose para salvar vidas se
realizé nuevamente en el Palacio de Deportes, reciente-
mente inaugurado. Fue en el dia precongreso, partici-
pando como instructores los socios de la Filial Mar del
Plata, los instructores PALS y ACLS; con tres estaciones
practicas: Solo Manos, RCP pediatrico y RCP adultos-
DEA. Se capacitaron 170 alumnos y docentes que mos-
traron entusiasmo con la actividad.

Nuevamente sentimos que vamos por el buen camino y
debemos continuar.

RCP Ejercitindose pa.rasa]varwdas
En el Palario de los Deportes el miércoles 16 do Septiembre de
09.00a 16.00H

Destinado a
docentes ¥

alumnos del
nivel medio

RCP BASICO

9, Organizade per el Comité de
Aceidn € copunitaria de SATI conla
colaboracicn de PasTa ¥ el ﬂw vn.nnma
auspicio de la Municipalilad de

Gameral Pusyrradcn
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ACCION COMUNITARIA (CODEACOM)

Testimonio de una “Tarea
comunitaria sobre prevencion

del trauma”

Hospital Pablo Soria en la ciudad de San
Salvador de Jujuy en el aiho 2014

DRraA. LAURA DE Rosa DE ViDaL, DrA. ANA Lia PLaza, DrA LORENA FERNANDEZ, DRA. MARCELA FARFAN

Somos un grupo de médicos intensivistas, pertenecemos
al hospital de cabecera de la Provincia de Jujuy, quié-
nes, motivados por la gran tasa de ingresos a nuestra
unidad de pacientes politraumatizados, hemos decidido,
impulsados ademas por los Jefes de Unidad, a realizar
las jornadas de Prevencion del Trauma dentro del marco
de actividades del CODEACOM.

Nuestra provincia tiene 673.307 habitantes (censo 2010),
somos hospital cabecera de provincia, atendemos un
promedio de 500 a 580 pacientes por afio, con un re-
gistro mensual en porcentaje de 35 a 42% de ingresos
por politraumatismo, siendo la ocupacion de camas por
trauma de mas del 60%, en la gran mayoria de los casos,
pacientes jovenes victimas de incidentes en la via publi-
ca. El advenimiento del acceso a compras masivas de
motos por los jévenes ha incrementado la larga lista de
ingresos por politraumatizados, especialmente TEC.

La idea principal era llegar a concientizar a las personas
sobre el gran flagelo que es el trauma y sus grandes con-
secuencias A tal fin decidimos involucrar en las jornadas
a la mayor cantidad de voluntarios posibles, entre ellos,
todo el plantel de médicos de la unidad, los enfermeros,
kinesidlogos, personal de nutricion y administrativos,
quiénes, por turnos, emprendimos la tarea educativa. La
experiencia se llevo a cabo en el hall del hospital durante
una semana, todas las mafianas, de 9 a 12,30 y se die-
ron charlas con diapositivas sobre trauma y prevencion.
Se hicieron carteles y paneles explicativos, estadisticas,
fotos de eventos, tanto de vehiculos como ilustrativos de
pacientes, fotos de lesiones tomogréficas y RX, todas
con su explicacion correspondiente. Se aportaron videos
hechos por los mismos médicos y algunos protagoniza-
dos por pacientes. Las charlas estaban destinadas casi
exclusivamente a la comunidad en general, también a
los pacientes y familiares que circulaban circunstancial-
mente en esa semana por el hospital. Se invitaron a alum-
nos de colegios secundarios de 4°y 5° afio, consideran-
do que podrian ser potenciales victimas. En las charlas
ademas se buscd la participacion del publico, y con una
invaluable colaboracion, el Servicio de Asistencia Social

Inicio

del hospital, convocé a victimas de trauma y sus fami-
liares, quiénes dieron testimonio, y fueron contando su
experiencia 'y como ese instante habia cambiado el curso
de su vidas para siempre, ademas de poner en evidencia
las secuelas objetivadas claramente por el publico, y pal-
par de cerca lo que costé en tiempo y dinero la rehabilita-
cién; en muchos casos pacientes que no pudieron lograr
la reinsercion laboral por permanecer en silla de ruedas.
Este simple relato, de una charla informal, causé un gran
impacto en los jovenes participantes.

Durante esa semana los médicos del hospital, no sélo del
area de Terapia Intensiva, sino de todos los servicios, sa-
limos a la calle alas 12 hs. a realizar entrega de volantes
explicando cémo prevenir los incidentes. Se cortaron las
4 esquinas del hospital con ayuda de personal de la Mu-
nicipalidad que traia el mandato de colaborar, parando
el transito para que abordaramos a los automovilistas y
a los que manejaban motos. Se le pedia que se pongan
cinturdn, que trasladen a los nifios hacia el asiento trase-
ro con sujecion, que no lleven el casco en el codo, que
pongan sus bolsos y botellas en el baul del auto, y asi,
sucesivamente, numerosas indicaciones y folleteria.

La recepcion de la gente fue en algunos casos bienve-
nida, y en otros, para nuestro estupor, con fastidio por el
corte y la demora ocasionada, evidenciando la falta de
conocimiento y educacion en la materia.

Se hicieron carteles informativos, y mediante la colabo-
racion del municipio se colocaron en los colectivos ur-
banos que recorren la ciudad. Los mismos dejaban ver
como mensaje principal que el trauma es una enferme-
dad, y que es totalmente prevenible!!! También se enfa-
tizaba erradicar el término “accidente” dando la correcta
explicacion de que lo que se puede prevenir nunca es
accidental.

Durante las semanas que siguieron a estas jornadas
observamos un menor ingreso de pacientes victimas
de trauma vehicular, aunque transitorio, fue reconfortan-
te, como experiencia fue una de las mejores, ya que se
realizé un trabajo en equipo y que ademas significd un
aporte, aunque minimo, a la mejor calidad de vida en la
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comunidad toda. Es notable que cuando se instauran
campafias, tipo “sin casco no hay nafta” en nuestra ciu-
dad, por ejemplo, hay un evidente descenso del nimero
de victimas de politrauma por motos.

Actualmente, se estan haciendo controles de alcohole-
mia y de documentacién en todos los accesos a San Sal-
vador de Jujuy, y también es notable que esto ha impac-
tado en el nimero de ingresos a nuestra Terapia Intensiva
en estos dias.

También unos meses después de esta tarea relatada, se
trasladaron los paneles, las demostraciones y videos a
un stand en un Congreso de Salud Publica y Atencion
Primaria Nacional que se realiz6 en nuestra ciudad, don-
de se expuso junto con aportes del personal de enferme-
ria, quiénes se ocuparon de armar un recinto completo
con cama, respiradores, monitores, y demas insumos,
mostrando el accionar de la UTI en estas tareas de aten-
cion y la prevencion correspondiente.

J BICICLETAS Y
ETGCICLETAS

o
{RCULE GO CAS
R RALIZAD
wCLUSO EL
ACOUPRHANTE
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La prevencion del trauma, debe ser hecha “todo el tiem-
po, y por todo el mundo”, lo que significa que hay que
trabajar permanentemente para lograr alcohol cero, cas-
co al 100%, cinturén al 100%, apoya-cabezas 100% y
respeto del limite de velocidad, evitar manejar de noche,
circular como corresponde con toda la documentacion
en orden, nuimero justo de personas coincidente con
disponibilidad de cinturones, prohibicién de traslado de
personas en la caja de los vehiculos y demas medidas.
También educacion en escuelas, simulacion del Parque
vial, para aprendizaje de caminar por la linea peatonal,
educacion de luces de seméaforos y cumplimiento de las
normativas de obtencion del registro de conductor.

No se puede trabajar un tiempo corto, 0 un grupo solo,
sino todos los estamentos de la comunidad y en forma
permanente. Es la Unica solucion para un flagelo sub-
estimado, subdiagnosticado, que es la primer causa de
muerte de tantos de nuestros jévenes y que deja nume-
rosos secuelados para el resto de sus vidas.
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BIOETICA

Morir con dignidad en la
Unidad de Cuidados Intensivos

DrA. ALEJANDRA JULIARENA
Especialista en Terapia Intensiva. Comité de Bioética de SATI.

Dra. CRISTINA ORLANDI
Especialista en Terapia Intensiva. Comité de Bioética de SATI.

Analizan y comentan el articulo:

Cook, D. and G. Rocker, Dying with dignity in the intensive care unit. N Engl J Med, 2014. 370(26): p. 2506-14.

Este articulo es una excelente revision de la literatura
sobre el final de vida en UCI, que aborda el concepto
de dignidad de la persona que muere en estas unidades
desde una perspectiva diferente.

En consonancia con la literatura médica de los ultimos
afios sobre la necesidad de un cambio de paradigma en
la atencion en las UCI, con la inclusiéon de los cuidados
paliativos, propone una serie de aspectos de estos cui-
dados que no pueden faltar en nuestras unidades.

Con respecto a la dignidad, siguiendo a Chochinov?,
pone el acento en el valor intrinseco y la unicidad de
cada persona, lo que nos obliga a conocer su historia
personal y sus valores para poder brindarle un cuidado
que respete y jerarquice su dignidad. Los autores afir-
man que: “es fundamental para mantener la dignidad,
entender la perspectiva Unica de los pacientes sobre qué
da sentido a sus vidas, en un ambiente lleno de disposi-
tivos despersonalizantes”.

Luego de plantear la necesidad de los cuidados paliati-
vos en UCI, da 7 recomendaciones de practicas concre-
tas, describe el sufrimiento del profesional dando algu-
nas estrategias para disminuirlo y concluye con la afirma-
cion de la necesidad de mejorar los cuidados paliativos
en las UCI. Los cuidados deben aumentarse cuando la
muerte se aproxima, alineandose con los valores del pa-
ciente, en un momento de extrema vulnerabilidad.

Resumen de las propuestas

1- Conocer los valores de los pacientes: Si el paciente
en UCI no es capaz de expresar sus valores y preferen-
cias, se propone utilizar el instrumento publicado por
Scheunemann?, “Facilitated Values History”, para posibi-
litar a los médicos el conocimiento del paciente a través
de sus familiares, facilitando el proceso de toma de deci-
siones, aclarando el papel de la familia o subrogantes en
el mismo, teniendo en cuenta los valores del paciente y
alineandolos con el plan de cuidados.

2- Comunicacion: Los pacientes la reconocen como un
aspecto relevante de los cuidados de calidad del final de
la vida. La comunicacion es un reto cuando los pacientes
mueren en una etapa temprana de la enfermedad criti-
ca, antes de que se establezca una relacion firme con
el equipo médico. La satisfaccion de la familia es mayor
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cuando la comunicacion es clara, calida y cuando los
meédicos respetan los silencios, hablan menos y escu-
chan mas.

3- Toma de decisiones: El modelo de toma de decisio-
nes debe ser individualizado en cada paciente, respe-
tando los deseos y posibilidades de cada familia, sin im-
poner un modelo determinado.

Existen 3 modelos: a) modelo paternalista tradicional
(el médico comparte informacién pero asume la respon-
sabilidad de la decisiéon), b) modelo autonomista (el
paciente y/o su familia toman la decision y el médico tie-
ne un rol consultivo) y c) modelo de toma de decisiones
compartido (el médico y el paciente y/o su familia com-
parten informacion tomando juntos las decisiones).

El tener que tomar las decisiones puede ser una carga
excesiva para la familia, especialmente si no hablaron
previamente con el paciente sobre sus deseos.

4- Informacidn sobre el pronéstico: Entender el pronds-
tico y reconocer la incertidumbre de tal prediccion es
fundamental para tomar decisiones que reflejen los de-
seos del paciente. Los familiares tienden a sobrevalorar
la sobrevida de los pacientes con respecto a los médicos
y en general tienen un optimismo exagerado. Se debe
respetar la esperanza pero dando, a la vez, un prondéstico
realista. Como expresa el aforismo: “esperando lo mejor y
preparandose para lo peor”.

5- Dar recomendaciones: Es importante que los médi-
cos reconozcan y respeten las preferencias de los pa-
cientes y la familia con respecto a cémo recibir informa-
cion (especialmente con respecto al soporte vital) y lue-
go adaptar su lenguaje y abordaje siguiendo el modelo
de toma de decisiones preferido.

6- Dar cuidados holisticos: Es primordial en cuidados
paliativos respetar la cultura y creencias espirituales de
los pacientes y sus familias. Los médicos deben cono-
cer la cultura de la comunidad que atienden en relacion
al proceso de la muerte y deben conocer sus creencias
espirituales. Se propone la mnemotecnia SPIRIT (creen-
cias espirituales, compromiso del paciente con estas
creencias, integracion con la comunidad espiritual, prac-
ticas rituales y restricciones, implicancias de los cuida-
dos médicos y los eventos terminales). Los capellanes
o referentes religiosos son fundamentales para contener
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el sufrimiento espiritual y acompafar en el proceso de la

muerte.

7- Los pasos finales:

Al pasar de cuidados curativos a paliativos hay que

organizar e individualizar los cuidados:

e Preparar la habitacion, al equipo médico y al paciente.

e Discutir la estrategia del retiro de equipos de soporte
vital, teniendo en cuenta beneficios y cargas y res-
petando las preferencias del paciente. Las estrate-
gias varian y combinan: no escalada del soporte vital,
no aplicar nuevos tratamientos o el retiro de algunos
tratamientos, excepto los relacionados al confort.

e Ofrecen recomendaciones sobre cada terapia con
los pro y contra de su mantenimiento o retiro.

e FEl uso de sedantes y analgésicos debe ser indivi-
dualizado.

e El médico debe explicar a la familia lo que puede
ocurrir en el proceso de la muerte y debe estar dispo-
nible para evaluar el confort del paciente y hablar con
la familia.

Con respecto a las consecuencias en los médicos
sostiene que la discordancia de opiniones entre el mé-
dico y la familia sobre la necesidad del soporte vital, el
reconocer dolor fisico y psiquico en sus pacientes y el
empatizar con la tristeza y la pérdida, pueden causar
sufrimiento al profesional. Y tanto el alejamiento emo-
cional como la labilidad pueden disminuir la calidad del
cuidado del paciente moribundo y su familia. Algunas
estrategias para manejar el estrés son realizar reuniones
informales, revisiones de casos, reuniones con otros pro-
fesionales, modificar las tareas asignadas y consejerias
sobre el duelo.

Cuidados del final de la vida como un objetivo de mejora
de la calidad

Los cuidados paliativos son un tépico de importancia
fundamental en las agendas de mejora de la calidad en
las UCI. Hace 10 afios se definieron 7 dominios para la
mejora de la calidad: decisiones centradas en el pacien-
te y la familia, comunicacién, continuidad de cuidados,
soporte emocional y practico, manejo de los sintomas,
soporte espiritual y soporte emocional y organizacional
para los médicos de las UCI.

La entrevista proactiva al final de la vida (incluyendo los 5
aspectos contenidos en la mnemotecnia

VALUE: valorar lo que dice la familia, conocer sus emo-
ciones, escuchar sus preocupaciones, entender cémo
era el paciente preguntando y estimular las preguntas de
la familia) tiene como resultado que los pacientes reciban
menos tratamientos futiles y mejora la experiencia de los
cuidadores.

Comentario

En las ultimas décadas, la preocupacion por la prolife-
racion de tratamientos excesivos y la percepcion de la
amenaza a la dignidad de los pacientes que mueren en
las UCI ha ido en aumento, no sélo por el dafio provo-
cado a los pacientes y sus familiares, sino también por
el que produce en los profesionales®. La necesidad de
incorporar los cuidados paliativos a las UCI es hoy in-
discutida e indiscutible. Se han definido los dominios de
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los cuidados paliativos en UCI y se han incluso disefiado

bundless de cuidados. Aun asi, en la practica, muchos

profesionales “desprecian” los cuidados paliativos en las

UCl y la implementacion sistematica de los mismos con-

tinda siendo fuertemente deficitaria.

En “Dignity and the essence of medicine: the A, B, C and

D of dignity conserving care”', a semejanza del ABC de

las emergencias, Chochinov propone una mnemotecnia

con 4 “elementos” para recordar a los profesionales el
modo en que deben cuidar a los pacientes (no sélo cui-
darlos sino comprenderlos):

Actitud: ser capaces de examinar la actitud que provoca

€N nosotros un paciente y su situacion, para poder cam-

biarla o ceder el lugar a otros si ésta no es positiva.

Comportamientos: buena disposicion, respetar al pa-

ciente al revisarlo, favorecer la comunicacion.

Compasion: ser capaces de conectar con los sentimien-

tos del paciente, ponernos en su lugar, demostrar interés,

comprension y cercania, reconocer el sufrimiento y ali-
viarlo, escuchar su historia de vida.

Dialogo: tratar al paciente como persona, conocer sus

valores, animarlo a la reflexion.

Para Chochinov, la nocién de la dignidad es una cualidad

inherente de los seres humanos. La define como la cua-

lidad o estado de ser estimado, honrado o apreciado®.

Emana de la trascendencia espiritual y se demuestra por

la capacidad de dar y recibir compasion y amor, elemen-

tos esenciales en el proceso de muerte. Es excepcional-
mente visible en las historias personales®.

Ademas factores externos pueden realzar o minar la auto

percepcion de la dignidad: el confort fisico, ausencia de

dolor, autonomia, el sentido de la vida, la preparacion
para la muerte, la espiritualidad, la conexion interperso-
nal y el morir en casa. En estas fuentes de dignidad ex-
ternas los profesionales pueden tener un gran impacto.

Una comunicacion abierta y honesta con los pacientes y

sus familiares, es vital para respetar y honrar la dignidad

de la muerte*s.

A partir de sus investigaciones con enfermos terminales,

Chochinov construyd un modelo de cuidado cuyo foco

esté puesto en defender/ realzar la dignidad del pacien-

te (“dignity conserving care model”), con 3 éareas de in-
fluencia sobre la percepcion de la dignidad:

1. Aspectos relacionados con la enfermedad: sintomas
que provocan malestar: sintomas fisicos y psiquicos,
certeza del prondstico, ansiedad ante la muerte y ni-
vel de independencia determinado por la capacidad
funcional y la agudeza cognitiva.

2. Recursos propios del paciente que favorecen la
dignidad (espirituales y psicolégicos): percepcion
de continuidad de si, preservacion de roles, man-
tenimiento de la autoestima, esperanza, autonomia,
capacidad de generar un legado, aceptacion y res-
iliencia. Mantener la normalidad, realizar una rutina,
buscar confort espiritual.

3. Recursos sociales que influencian la dignidad: res-
petar la intimidad, cuidado respetuoso, soporte so-
cial, preocupacion de ser una carga para otros y pre-
ocupacion por lo que pasara después de la muerte.

Desarrollé una serie de cuestionarios para explorar estas

aéreas y poder guiar los cuidados para cada paciente.
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Segun Chochinov cuando cuidar la dignidad del pacien-
te se convierte en el objetivo de la terapia, las opcio-
nes terapéuticas se expanden, desde el paradigma del
manejo de sintomas, a la consideracion de los aspectos
fisicos, psiquicos, espirituales y existenciales de los pa-
cientes moribundos.

La dignidad del enfermo terminal se apoya en la cer-
teza fundamental del enfermo de que sus familiares y/o
amigos y los profesionales de la salud lo ven como una
persona. Los enfermos se miran en esa mirada como en
un espejo®’. El conocimiento de los atributos personales,
diferencias Unicas y las cualidades de cada persona son
esenciales para la preservacion de la dignidad®. Escu-
char lo que le pasa a cada individuo al planear el modo
de dotar de sentido los ultimos dias de cada paciente, es
fundamental para preservar la dignidad frente a la muer-
te. No hay una muerte digna estandar®, ni una manera
universal de cuidar a los pacientes, cada uno es un ser
Unico e irrepetible.

Por otro lado, cada vez es mayor consenso sobre la idea
de que la dignidad humana se pierde cuando la vida de
una persona con una enfermedad terminal se prolonga
indebidamente con la tecnologia y no se le permite morir
en su casa, rodeado de su familia con el foco del cuidado
en lo espiritual antes que en lo curativo®.

Conclusioén

Creemos que el valor de este articulo radica en la inclu-
sién del concepto de dignidad segun Chochinov, apli-
candolo en las UCl y en lograr una excelente sintesis de
lo publicado sobre préacticas de cuidados paliativos en
UCI, por lo que se constituye en una buena gufa para los
profesionales a la hora de sistematizarlos.

Aunque seré necesario ahondar en este concepto y sus
consecuencias practicas, lainclusion del cuadro con los
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puntos clave del ABCD de la dignidad adaptado a las
UCI invita a los profesionales a poner en practica esas
recomendaciones sobre el final de la vida desde esa
optica y es un excelente punto de partida.

Reflexionar sobre la dignidad de nuestros pacientes
y tratar de proporcionales cuidados holisticos debe
ser una prioridad en nuestras agendas y debe guiar
nuestro diario accionar. Ejercitemos nuestro privile-
gio y responsabilidad de cuidar a nuestros pacientes
en el final de sus vidas, reconociéndolos como seres
unicos y respetando su dignidad humana.
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BIOQUIMICA

El Clearence Renal Aumentado
en pacientes de UTI como
responsable de dosis terapéuticas
antibioticas sub-6ptimas

DRrA. RuTH SHocRroON, DRr. RauL DoMINGUEZ

Analizan y comentan el articulo:

Hobbs, A.L., et al., Implications of Augmented Renal Clearance on Drug Dosing in Critically lll Patients: A Focus on Antibiotics.

Pharmacotherapy, 2015. 35(11): p. 1063-75.

Introduccion

La evolucion clinica de los pacientes en terapia intensiva
a menudo se ve desfavorecida por las infecciones noso-
comiales que puedan surgir. La caracteristica de estos
pacientes criticos, se asocia a alteraciones fisiopatolo-
gicas importantes que modifican la farmacocinética de
los medicamentos utilizados, dificultando el tratamiento
antibacteriano. Si bien, existe informacién importante so-
bre el efecto de los antibidticos (ATB) sobre las bacterias
in vitro asociadas a concentraciones del antibacteriano
y al tiempo de exposiciéon, aun no hay suficientes estu-
dios in vivo. Los trastornos fisioldgicos y el curso normal
de la enfermedad de base pueden afectar la accion de
los ATB in vivo sobre las bacterias en el paciente critico
obteniéndose concentraciones menores a las necesarias
para eliminar el patdgeno, llevando al fracaso del trata-
miento.! Los pacientes que ingresan a UTI son el 10 %
de la admision de las instituciones y en contraposicion,
la utilizacion de ATB en estos individuos es 10 veces ma-
yor a los que utiliza el resto de las areas de internacion?.
La mayoria de estos ATB son eliminados por rifidn por
lo que las modificaciones del sistema renal pueden im-
pedir lograr las cantidades séricas necesarias. Por esto,
en pacientes criticamente enfermos, el Clearence de
Creatinina (CICr) aumentado (>130 ml/min) puede alertar
sobre una posible causa de fracaso del tratamiento, por
no poder alcanzar la concentracion optima del antibio-
tico. El Clearence Renal Aumentado (CRA) con valores
de creatininemia normales se observa en el 30 al 65 %
de los pacientes de UTI, siendo mayor aun esta inciden-
cia (50 a 85%) en pacientes con sepsis, traumatismos?,
hemorragias subaracnoidea o infecciones del Sistema
Nerviosos Central. La optimizacién de los tratamientos
antibiéticos hoy es un gran desafio en los pacientes gra-
ves. Esta problematica demanda de mayor atencion del
equipo de salud en su conjunto para monitorizar la farma-
coterapéutica y obtener el éxito terapéutico basado en el
tratamiento individualizado. Los autores de esta revision
intentan concientizar a los profesionales de la Salud de
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tener en cuenta la probabilidad de CRA en los pacientes
en el momento de admision a UTl y la importancia de
seguirlos regularmente durante la internacion, sumando
todas las herramientas disponibles para lograr la dosifi-
cacion necesaria.

Descripcion del estudio

Los autores de esta revision buscan utilizar una forma de
seleccion de pacientes con alta probabilidad de presen-
tar CRA a través de un algoritmo que parte de la medi-
cion del CICr en el laboratorio, mas el andlisis de los fac-
tores de riesgo asociados, estudios de farmacocinética
(FK) y farmacodinamia (FD) de los farmacos segun sus
propiedades fisicoquimicas, las mediciones de la Con-
centracion Inhibitoria Minima (CIM), recomendaciones
de la literatura y asi obtener una mejor orientacion para la
dosificacion de ATB en pacientes criticos.

Definicion de CRA: Se selecciona el valor de corte Clea-
rence de creatinina mayor a 130 ml/min por haberse en-
contrado la mejor asociacién con estudios dosis terapéu-
ticas sub-6ptimas vs. CRA%.

Mecanismo General del CRA: Los traumatismos gra-
ves, la inflamacion, cirugias, la infeccién, quemaduras,
y pancreatitis pueden desencadenar un Sindrome de
Respuesta Inflamatorio Sistémica (SIRS) lo que lleva a un
aumento del gasto cardiaco y de la permeabilidad capi-
lar, conduciendo a un aumento del flujo sanguineo renal
y mayor depuracién de farmacos hidrofilicos También los
cuadros patolégicos graves infecciosos y no infecciosos,
amenudo, desencadenan una respuesta inflamatoria sis-
témica, provocando una extravasacion de liquidos al es-
pacio intersticial y en consecuencia una hipotension del
paciente. El accionar terapéutico, frente a este cuadro,
suele ser la incorporacion de mas liquido de reanimacion
al organismo, cristaloides o vasopresores. Este liquido
extra, puede ubicarse en el tercer espacio (el espacio
intersticial), aumentando aun mas su volumen, contribu-
yendo al CRA.
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Factores de riesgo e Incidencia de CRA en UTI: Esté des-
cripto la presencia de CRA en el 30 al 65 % de pacientes
en UTI con valores de creatinina en sangre normales®.
Hay situaciones de enfermedades graves como son,
sepsis, traumatismos, lesion cerebral traumatica, hemo-
rragia subaracnoidea o infecciones del SNC, donde se
observa un aumento de esta incidencia a valores que lle-
gan entre el 50 y el 85%.° Estos porcentajes también va-
rian segun el dia de internacion del paciente y se observa
que el pico de elevacion de la incidencia de CRA esta
entre el 4to al 5to dia de internacién, estabilizandose en
el dia 7mo. En los estudios que comparan los pacientes
graves con y sin CRA también evidenciaron que existen
factores de riesgo (FR) a tener en cuenta que hacen mas
propensos a los pacientes de presentar un Clearence
aumentado. Estos FR incluyen sexo: masculino, edad:
menores a 55 afios y score SOFA (Sequential Organ Fai-
lure Assessment) < 4 (p= 0.013) al momento de ingreso a
UTI, pacientes con menores comorbilidades (por ej: dia-
betes, hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, cancer).

Identificacion del CRA

Estimacion del Clearence Renal: Existen ecuaciones para
estimar el Clearence de Creatinina como son el Cockcroft
Gault (CG) utilizada para ajustar las dosis de farmacos
en presencia de una funcion renal estable y la formula
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) utilizada en
para detectar insuficiencia renal crénica. Estos célculos
sirven para estimar la depuracion renal en situaciones es-
tables y por ello no se correlacionan con las situaciones
de pacientes en UTI, donde la situacion renal de estos
pacientes es fluctuante. Hay otros factores que afectan a
la sensibilidad de estas formulas como son la desnutri-
cién e hipoproteinemia que suelen presentar los pacien-
tes criticos” como asi también la raza, el sexo, la edad, el
grado de hidratacion de los pacientes. Por ello hay baja
correlacion entre el CICr calculado y el medido en orina
de 24 hs en pacientes clinicamente inestables, siendo
el CIrCr calculado significativamente menor al medido®.
En consecuencia, el CICr medido es el método de elec-
cién para la identificacion del paciente con CRA en UTI.
Si bien la realizacion del Clearence de Creatinina en el
laboratorio es una practica sencilla y econdmica, este
método tiene el inconveniente del tiempo que demanda
y de realizar la correcta recoleccion de la orina de 24 hs.
Un estudio evalu¢ la recoleccion en UTI de muestras de
orina de 8, 12 y 24 hs sin haberse podido establecer
cual seria la muestra éptima para el estudio del CICr. Otro
estudio evalla la realizacion del CICr utilizando muestras
de orina de 2 hs, pero debido a las fluctuaciones interin-
dividuales del paciente critico tampoco es recomendada.
Luego resulta que la recoleccion de orina de 8 hs para
la medicion del CICr muestra una precision y viabilidad
adecuada para la poblacion en estudio®.

Algoritmo para definir CRA en pacientes criticos: Si bien
los valores de creatinina sérica no deben utilizarse para
definir CRA, los autores descartan probable CRA en pa-
cientes con valores mayores a 1.3 mg/dl de creatinine-
mia e incluyeron a los que estaban por debajo de estos
valores como potenciales pacientes con CRA siendo el
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punto de partida del algoritmo™. Los autores Udy AA, y
col elaboraron una escala de puntuacion basados en un
estudio que utilizé el calculo de CI Cr con orina de 2 hs
para predecir que pacientes tenian mayor probabilidad
de presentar CRA. Consideraron tres factores de riesgo
y le asignaron un puntaje a cada uno de ellos: Pacientes
menores a 50 afios: 6 puntos, causa de ingreso a UTI
traumatismo: 3 puntos y score SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) modificado menor a 4: 1 punto. Se
encuentra una asociacion lineal entre esta puntuacion
y la presencia de CRA, siendo: 0/15 (0%), 4/11(36.4%)
y 37/45 (82.2%) pacientes con una puntuacion de 0-3,
4-6 y 7-10, respectivamente (p< 0.001), considerando-
lo con una bajo, medio y alto riesgo. En este Score los
autores modificaron esta puntuacion considerando entre
0-6 de bajo riesgo y mayor a 7 de alto riesgo de CRA."
Este score presenta un 100% de sensibilidad y 71.4%
de especificidad, correlacionando con un 100% de valor
predictivo negativo y 75% de valor predictivo positivo. A
esta herramienta debe adicionarsele otras causas de alta
incidencia de CRA como son algunas de las patologias
de base como hemorragia subaracnoidea, lesion cere-
bral trauméatica entre otras ya mencionadas

Implicancia del CRA en metas propuestas de concen-
traciones de ATB.: El CRA es responsable de no poder
llegar al objetivo farmacodinamico, obteniendo concen-
traciones sub-optimas de ATB en el lugar de accion y
finalmente del fracaso terapéutico.

Vancomicina: Hay numerosos trabajos, en distintas pato-
logias de base que muestran la dificultad para lograr las
concentraciones de vancocinemia optimas en presencia
de CRA. Un estudio prospectivo con un n= 363 pacien-
tes criticos ingresados a UTI por patologias clinico-
quirdrgicas concluye que los niveles de vancomicina
en plasma fueron inversamente correlacionadas con el
clearence de creatinina medido en orina de 24 hs (r2=
0.26, p<0.0001)." Esto obliga a controlar con dosaje de
vancocinemia el tratamiento para individualizar la do-
sis para los pacientes y garantizar las concentraciones
adecuadas a administrar a esta poblacion e pacientes
en UTI.

Beta-lactamicos: Un estudio retrospectivos sobre una po-
blacion mixta de UTI que incluyo beta-lactamicos conclu-
ye que el 42 % de los pacientes no llegaron a las CIM, el
69% tenia las concentraciones minimas (Cmin) 4 veces
por debajo de la CIM. Los valores de CICr (en orina de
8 hs) mayores a 130 ml/min/1.73m2 se correlacionaron
significativamente con las Cmin mas bajas que la CIM en
el 82% (p< 0.001) y la Cmin, 4 veces menores a la CIM
enel 72 % (p<0.001).

Respuesta Clinica

Hay diversos estudios que asocian al CRA con concen-
traciones sub-optimas de farmacos y/o fallo en la meta
farmacodinamica que conlleva al fallo terapéutico. Esto
muestra la relevancia de tener en cuenta el Clearence
renal a la hora de realizar un tratamiento farmacologico.

Lograra el objetivo farmacodinamico con CRA

Muchos tratamientos en UTI pueden evaluarse por la
respuesta clinica del paciente como es el caso de los
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sedantes. En esta situacion el CRA no parece afectar
mucho a la evaluacién de cumplir el objetivo terapéuti-
co. La preocupacion surge cuando la evolucion clinica
no es tan facil de evidenciar, como es en el caso de los
ATB. Los farmacos que se eliminan principalmente por
via renal son los mas afectados cuando se trata de un
paciente con CRA, como es el caso de beta-lactamicos
y glicopeptidos. Este trabajo presenta una tabla que in-
cluye datos de literatura disponible con datos FK y FD
reportando también la probabilidad de metas cumplidas
(PTA) en pacientes con CRA (CICr> 130 ml/min). EI PTA
se expresa como el porcentaje del tiempo para alcanzar
el objetivo FD necesario para lograr a un valor de CIM
determinada. EL PTA > 90 es el objetivo aceptado por el
CLSI ®¥(Clinical Laboratory and Standards Institute) se-
gun los puntos de corte de CIM para los ATB. En esta
revision se ha propuesto un objetivo de PTA > 85 %."

Conclusioén

El CRA pude pasar desapercibido en un paciente que in-
gresa UTI sino se realiza la busqueda de manera rutinaria
en los pacientes con valores de creatininemia normales
(< 1.3mg/dl). Deben tenerse en cuenta los FR mencio-
nados (edad, SOFA al ingreso, patologias de base). Se
sugiere el algoritmo y sistema de puntuacion para CRA
propuesto y realizar el CICr medido para aquellos que
tengan puntuacién para CRA de alto riesgo (>7) y eva-
luar el ajuste de la dosis del tratamiento. Recomiendan
una guia resumida en una tabla de dosis para distintos
ATB que se tomaron de distintos estudios que evaluaron
la FD en pacientes con CRA. En caso que no haya estu-
dios suficientes sobre alguna situacion particular, se re-
comienda estrategias para optimizar las propiedades FD
del antibacteriano como puede ser la infusién continua,
mayor dosis con o sin intervalos mas cortos, evaluando
siempre el riesgo-beneficio frente a cualquier tratamiento.

Comentario

La dosificaciéon para cada paciente suele guiarse por el
inserto de cada medicamento. Esta informacién no esta
basada en pacientes criticos razén por la cual general-
mente no resulta ser la dosis adecuada para esta po-
blacién. Las alteraciones fisiolégicas de los pacientes
graves que modifican la farmacocinética impidiendo al-
canzar la optima relacion PK/PD necesaria para obtener
el éxito clinico, ademéas favorece la elevacion de la resis-
tencia antibiética agravando mas esta situacion.’ Si bien
hoy existen gufas de dosificacion para pacientes criticos,
la gran variabilidad en la PK de estos pacientes hace que
estas gufas no sean aun suficientemente satisfactorias.
Luego de afios de observar fracasos terapéuticos utili-
zando la estrategia de “dosis para todos” los investiga-
dores se plantean la busqueda de un método para poder
calcular la dosis personalizada para cada paciente. Se
ha reconocido un porcentaje importante de pacientes
que ingresan a UTI con valores de creatinina sérica nor-
males y CRA gue pueden pasar desapercibidos sino se
tiene en cuenta. Esto lleva a pensar que debe incorpo-
rarse la medicién del CICr como rutina en poblaciones
de riesgo. Los autores sugieren un algoritmo para identi-
ficacion de CRAy el ajuste necesario de las dosis de ATB
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para aquellos pacientes que se encuentren dentro de los
criterios de alto riesgo para CRA. Hay ATB que pueden
ser dosados en el laboratorio (vancomicina y aminoglu-
cosidos) y esto facilita la monitorizacion terapéutica. Pero
existen ATB que no son tan sencillos de dosar y son de
uso frecuente en UTl como es el caso de los betalac-
tédmicos y fluoroquinolonas. Para ello se usan tablas de
dosificacion antimicrobiana realizadas sobre estudios
basados en la FD en pacientes con CRA. En el caso de
situaciones no evaluadas en estas tablas se recomienda
el uso de estrategias de tratamientos que optimicen la FD
de los antimicrobianos por infusién continua o dosis ma-
yores pudiendo también modificar los intervalos de dosi-
ficacion a tiempos mas cortos. Conseguir el éxito clinico
frente a las infecciones en pacientes criticos con CRA
depende en gran parte de poder alcanzar la concentra-
cién necesaria del antibacteriano correcto en el lugar de
accion. Lo optimo es conocer el germen responsable de
la infeccion, su lugar de accioén, la sensibilidad de los
ATB frente a la bacteria aislada, la CIM, las propiedades
fisco-quimicas del antibacteriano a utilizar, el CICr del
paciente durante sus dias de tratamiento/internacion, la
PK, PD y el indice PK/PD del farmaco. Toda esta bateria
de datos implica un amplio espectro de trabajo y conoci-
miento que requiere la participacion multidisciplinaria del
equipo de salud, médicos, bioquimicos, farmacéuticos,
enfermeros. Por ello, es de resaltar la importancia de la
transversabilidad participativa y en equipo, para poder
abordar todos los aspectos del tratamiento farmacote-
rapéutico del paciente critico infectado con CRA para
lograr un objetivo comun, cual es, conseguir el éxito del
tratamiento en el menor tiempo posible.
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BIOQUIMICA

Endotelina: ;Un nuevo
biomarcador? Consideraciones

preanaliticas

Dra. MiriAM PEREIRO

Analiza y comenta el articulo:

Davenport, A.P, et al., Endothelin. Pharmacol Rev, 2016. 68(2): p. 357-418.

Las endotelinas son péptidos de 21 aminoacidos que ac-
tdan a través de receptores acoplados a la activacion de
proteinas G (ET, y ETg). Hay 3 tipos de endotelinas: ETT,
ET2, y ET3 y solo estan presente en el genoma de los
vertebrados superiores.

Fueron caracterizadas por primera vez en el afio 1985
como un péptido vasoconstrictor en las células adrticas
bovinas, determinandose dos afios después que era el
péptido con mayor poder vasoconstrictor descubierto.
La ET1, fundamentalmente, se produce en todas las cé-
lulas endoteliales vasculares: arterias, arteriolas, venas,
vénulas y capilares, lo que las hace responsables del
mantenimiento del tono vascular, también en células epi-
teliales del pulman, rifidn y colon; también en macréfagos
y monocitos; células gliales entéricas, plexo coroideo,
neuronas y células gliales en SNC.

La ET1 se secreta de una forma dual, por un lado se li-
bera de forma continua desde las células endoteliales en
pequefas vesiculas, interactuando con los receptores
de ET para contribuir al tono vasomotor. Por otro lado,
también es liberada por la via regulada en respuesta a
estimulos externos sobre los cuerpos de Weibel-Palade
(Unicos para las células endoteliales).

En la vasculatura humana, ET1 liberada al espacio inter-
luminal endotelial, interactia principalmente con los re-
ceptores de ETA sobre el musculo liso subyacente y con
una pequena poblacion de receptores ETB que también
la mediacion de constriccion en algunos pero no todos
los vasos

Algunas ET1 también pueden interactuar con los recep-
tores endoteliales ETB de una manera autocrina y limitar
la respuesta constrictor por la liberacion de vasodilatado-
res como el dxido nitrico.

En adultos sanos los niveles en plasma son bajos (1-2
pg/mL), no es una hormona circulante, actia como un
factor autdcrino/paracrino en multiples sitios.

La ET1 vy el receptor ET, tienen probablemente, un pa-
pel en el mantenimiento del tono basal vasomotor y de
la presion sanguinea. Es un mitdgeno directo de células
de musculo liso actuando a través de la activacion de
ambos receptores (ET,—ETg). Estimula, a su vez, la pro-
duccioén de citocinas y factores de crecimiento. Induce
la formacién de proteinas de la matriz extracelular y fi-
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bronectina. Potencia el efecto del factor de crecimiento
transformante-beta (TGF-b) y del factor de crecimiento
derivado de plaguetas (PDGF). Posee una potente ac-
cion proinflamatoria, induce agregacion plaquetaria y es-
timula la produccién de aldosterona por un mecanismo
mediado por receptores ETg A través del receptor ETg
también se produce la regulacién mediada por NO.

Sus acciones las han hecho target de numerosas inves-
tigaciones para aplicaciones farmacoldgicas a través de
la modulaciéon de sus receptores y mas recientemente
como factor prondéstico en patologias donde su aumento
pudo comprobarse: falla cardiaca congestiva, hiperten-
sion pulmonar e hipertension sistémica.

En la falla cardiaca congestiva se han detectado niveles
aumentados en circulacion sistémica que correlacionan
con la severidad de la enfermedad y peor prondstico.
Interpretando correctamente los cambios en los niveles
de ET1 en la falla cardiaca congestiva aguda se podrian
identificar a los pacientes de mayor riesgo. En el marco
del estudio ASCEND-HF (Acute Study of Clinical Effecti-
veness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure) se
hizo un subestudio de este biomarcador buscando un
potencial rol prondstico del mismo en relacién a la falla
cardiaca aguda, incluyendo al NT-proBNP .

El ensayo ASCEND-HF fue un estudio multicéntrico alea-
torizado doble ciego controlado con placebo donde se
evaluaron los efectos de la nesiritida, (BNP recombinan-
te humano con accién vasodilatadora) que se utilizé en
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca con-
gestiva aguda sin evidencia clinica de sindrome corona-
rio agudo. El estudio ASCEND-HF reclutdé 7411 pacien-
tes; para el estudio de la ET1 se incluyeron 872, donde se
midio el valor basal y 48 a 72 h después de la iniciacion
de terapia, y al dia 30 en el seguimiento. Se tomé como
punto final de la evaluacion la muerte a 30 dias, la re-
hospitalizacion a 30 dias y muerte a los 180 dias. En los
resultados se observé que la mediana al ingreso de ET-1
fue de 7,6 pg/ ml (IQR 5,9-10,0 pg / ml). Cuando se midid
a las 48-72 hs la mediana fue significativamente menor
a la basal [6,3 pg / ml (IQR 4.9 a 8.1 pg / ml), p <0,001
frente a la linea de base y en 30 dias 5,9 pg/ ml (IQR 4.7
a 7.9 pg/ml), p <0,001 frente a la linea de base). En rela-
cion a la fraccion de eyeccion, los niveles de ET1 fueron
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significativamente mayores en los que presentaban una
FE <50% frente a> 50% [7,8 pg / ml (IQR 6-10,1 pg / ml)
frente a 7,0 pg/ml (IQR 5.4 a9.1 pg/ml), P = 0,033]. De
872 pacientes al inicio del estudio, el 3% habia muerto
a los 30 dias; 11,5% fueron hospitalizados dentro de los
30 dias; 11,7% fallecié a los 180 dias y el 4,9% murio
o sufrié un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
antes del alta.

Los pacientes en el tercil més alto de los valores basales
(> 9,1 pg/ml) tenian 3,2 veces mas riesgo de mortalidad
a los 180 dias. Este riesgo persiste si los niveles de ET-1
se mantuvieron altos a las 48-72 h (> 7,3 pg/ ml) y a los
30 dias (> 6,9 pg / ml). Después de ajustar por cova-
riables especificadas previamente los niveles al inicio y
al 48-72 h se asociaron de forma independiente con la
mortalidad de 180 dias.

No hubo asociacion independiente con la reinternacion o
la muerte a los 30 dias.

Evaluando los niveles basales de NT-proBNP en el mode-
lo de riesgo ASCEND-HF, ET-1 se mantuvo asociado in-
dependientemente con la mortalidad de 180 dias al inicio
del estudio y en 48-72 hs.

Se ha encontrado que ET-1 y NT-proBNP se asocian de
forma independiente con la mortalidad de 180 dias. Por
lo cual ET-1 proporciona prondstico adicional e indepen-
diente sobre la mortalidad de 180 dias después de la
hospitalizacion de una insuficiencia cardiaca aguda.

Por otro lado se han encontrado niveles aumentados en
pacientes con hipertension sal sensibles, pero esto no
siempre es evidente. Hay muchas aplicaciones farmaco-
l6gicas donde se actua bloqueando al receptor agonista,
que demuestran la participacion de ET1 en patologias
como nefropatia diabética y no diabética. En distintos ti-
pos de cancer se ha demostrado la participacion de los
receptores a ET, que demuestran su actividad mitogéni-
ca. La sobreexpresion de ET1 y ET2 generan hipertrofia
en muchos tipos celulares especialmente en el musculo
cardiaco.

El endotelio es un regulador importante del tono vascu-
lar y las alteraciones debidas a la insuficiencia cardia-
ca, hipertension y enfermedad renal crénica, llevan a un
cambio hacia la reduccion de la vasodilatacion, asociado
a un estado protrombdético y proinflamatorio. A nivel ce-
rebral ET1 normalmente no contribuye al tono vascular
cerebral pero después de la isquemia cerebral aumenta
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su sintesis y puede contribuir a la disfuncién vascular y

dafio cerebral

Como se describe exhaustivamente en la revisién de

AP Davenport y col. el sistema de ET y sus receptores

tienen accion en multiples tejidos y érganos por lo cual

para evaluar a ésta como un nuevo biomarcador, hay que
tener en cuenta que la ET1 también esta aumentada en
otras circunstancias:

e FEl sobrepeso y la obesidad que generan vasocons-
triccion tanto en hipertensos c6mo en normotensos.

e |a apnea obstructiva del suefio (OSA), donde se ha
demostrado el aumento de la ET asociada a riesgo
cardiovascular, la presencia de OSA es mayor en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y esta
estrechamente relacionado con la obesidad. La inte-
rrelacion de estas patologias con el rol de la ET1 aun
no ha sido exhaustivamente analizada.

e Ademas hay que tener en cuenta factores que influ-
yen en sus valores de referencia, como etnia, edad y
SEXO.

NO podemos dejar de mencionar algunas consideracio-

nes preanaliticas que hay que tener en cuenta:

e En posicion vertical, parado o sentado, la concentra-
cion plasmatica de ET1 aumenta a través de la acti-
vacion del reflejo de los barorreceptores, por lo cual
para la extraccion se debe controlar que el paciente
esté por lo menos sentado durante 20 minutos antes
de realizarla

e |aBig-ET se escinde en ET1 por un mecanismo de-
pendiente de Zinc metaloproteinasas, la actividad de
estas enzimas es inhibida por EDTA, siendo este el
anticoagulante recomendado para su recoleccion.

e Una vez obtenida la muestra debe ser centrifugada
y almacenada a -60 °C hasta su procesamiento, ha-
biéndose comprobado que no hubo cambios por es-
tabilidad hasta 9 meses después de su recoleccion.

En resumen, ET1 es un marcador prometedor en la in-
suficiencia cardiaca pero deben tenerse en cuenta las
consideraciones preanaliticas, sobre todo en el caso de
pacientes postrados respecto a la toma de muestra 'y en
la conservacion de la misma una vez obtenida hasta su
procesamiento. El disefio de kits adecuados para el pro-
cesamiento de este analito en el laboratorio de urgencias,
seguramente significara un avance en el conocimiento
de su valor diagnéstico y prondstico de las patologias
mencionadas.
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BIOQUIMICA

Point of Care para
enfermedades infecciosas:
Revision Clinica, costo
efectividad y recomendaciones

DR. ERNESTO FABIAN RODRIGUEZ

Analiza y comenta el articulo:

Point-of-Care Tests for Infectious Diseases: A Review of Clinical and Cost-Effectiveness, and Guidelines2016: Ottawa (ON).

Introduccion

Los dispositivos Point of Care (POC) son un enfoque sa-
nitario emergente que se pueden utilizar junto a la cama
del paciente, en un servicio de urgencias 0 en areas
extrahospitalarias. Los POC han sido utilizados para la
deteccion y seguimiento de enfermedades cardiovascu-
lares, cancer de proéstata y enfermedades infecciosas.
Aproximadamente 50.000 nuevos casos de infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (HIV) y 12 millones
de visitas por consultas debido a faringitis aguda, se
registran en US cada afio, el 1% de la poblacién total
de Canadé posee serologia positiva para anticuerpos
de Hepatitis C y mas de 7700 hospitalizaciones con 591
muertes se registraron debido a la gripe durante el pe-
riodo 2014-2015. Las farmacias de la comunidad, con
su relativa accesibilidad, pueden ser un lugar préactico
para la deteccion de enfermedades infecciosas. Este es-
tudio tuvo como objetivo evaluar la aceptabilidad y viabi-
lidad de las pruebas rapidas para infeccion por HIV en
las farmacias comunitarias. Los test fueron encontrados
viables, la mayoria de los pacientes se sintieron cémo-
dos con la prueba y predispuestos a pagar la determi-
nacion; tanto los pacientes como los farmacéuticos re-
portaron percepciones favorables ante la experiencia de
la prueba de HIV. En Canada se ha desarrollado un plan
estratégico con el objetivo de aumentar el conocimiento
y aceptacion de las pruebas POC HIV para el afio 2020.
Para la identificacion de anticuerpos (Ab) para HIV y he-
patitis C estan disponibles test POC, como por ejemplo
test rapido para anticuerpos OraQuick. Para infecciones
por influenza A y B e infecciones estreptoccocicas tam-
bién hay disponible un test POC para determinacion de
antigeno, como por ejemplo QuickVue.

Existen diferentes estrategias para la deteccion de in-
fecciones, y estas estrategias difieren en funcion de si
la prueba se realiza mediante un ensayo de laboratorio o
mediante un test POC, si la muestra se obtiene por pun-
cién venosa o capilar, y si son cuantitativos o cualitativos
los test de acidos nucleicos que son usados para la con-
firmacion de resultados positivos de anticuerpos.
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Este reporte tiene como obijetivo evaluar la utilidad clinica
y el costo-beneficio de los POC para HIV, hepatitis C, in-
fluenza e infecciones por Streptococcus.

También se examinaron las recomendaciones para la
utilizacion de los POC en las enfermedades infecciosas.

Metodologia

Para la busqueda bibliogréfica de esta revision los auto-

res utilizaron como guia cuatro preguntas:

1. (Cuél es la exactitud diagnostica de los POC para
HIV, hepatitis C, influenza e infecciones por estrep-
tococos comparada con los test convencionales del
laboratorio?

2. ¢Cuél es la efectividad clinica de los POC para HIV,
hepatitis C, influenza e infecciones por estreptoco-
cos comparada con los test convencionales del la-
boratorio?

3. Cual es el costo-beneficio de los POC para HIV, he-
patitis C, influenza e infecciones por estreptococos
comparada con los test convencionales del labora-
torio?

4. ;Cudles son las recomendaciones basadas en evi-
dencia para la utilizacion de los POC para HIV, hepa-
titis C, influenza e infecciones por estreptococos?

Resultados

El meta andlisis realizado permitié concluir que los POC
permiten realizar estrategias diagnosticas confiables
para el virus de la hepatitis C o faringitis infecciosas es-
treptococcicas del grupo A, pero el desempefio puede
variar entre los diferentes test POC.

Los resultados de un trabajo mostraron que los test POC
pueden ser usados para el diagnéstico o screning de
infeccion por influenza A y B debido a su alta especi-
ficidad, pero su baja sensibilidad sugiere que ante un
resultado negativo se realice una confirmacion mediante
técnica de PCR.

Respecto a la evaluacion costo beneficio de la determi-
nacion de hepatitis C, los costos fueron similares ya sea
realizada por POC o por ensayos de laboratorio.
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No encontraron evidencias suficientes sobre la utilidad
clinica de los POC para HIV, hepatitis C, influenza e infec-
ciones estreptococcicas comparado con los test de labo-
ratorio. No se encontraron recomendaciones que apoyen
el uso de estos test (POC).

Analisis de Resultados

En lo que respecta a la veracidad de los test

Hepatitis C: Un meta andlisis de 30 POC dio una sen-
sibilidad de 97,4%, especificidad de 99,5% comparado
con los test convencionales de laboratorio. Entre los POC
evaluados en el meta analisis Oraquick mostro la mayor
sensibilidad (99,5%) y especificidad (99,8%); mientras
que Spot mostro una baja sensibilidad (75,4%) y Chem-
bio b mostro una baja especificidad (94,0%). Los autores
concluyen que los POC test pueden ser utilizados para el
diagnéstico de infeccién por el virus de hepatitis C, siem-
pre y cuando se tengan en cuenta los diferentes desem-
pefios de los diferentes tipos de POC.?!

Infecciones por Estreptococos grupo A: Sobre un meta
andlisis de 48 estudios se obtuvo una sensibilidad de
86% y una especificidad del 100%, comparado con el
método de laboratorio por técnica de PCR. Los autores
concluyen que el test QuickVue puede ser utilizado para
el diagndstico o screening debido a su alta especificidad
pero que ante resultados negativos deberia de confirmar-
se por técnicas de PCR debido a la baja sensibilidad.
Infecciones por Influenza A y B: El estudio para veraci-
dad diagnostica de los test QuickVue para Influenza A
y B mostraron una sensibilidad del 23% y una especifi-
cidad del 100% respecto con los test por PCR utilizados
en el laboratorio. En base a estos resultados los autores
concluyen que este test podria ser util para diagnostico
0 screening debido a su alta especificidad, asi mismo
es importante destacar que debido a la baja sensibilidad
los resultados negativos deben ser confirmados por téc-
nicas de PCR.

Respecto a la efectividad clinica

No se encontraron evidencias suficientes respecto a la
efectividad clinica de las pruebas POC para HIV, hepati-
tis C, Influenza e infecciones por Estreptococos compa-
rado con las pruebas de laboratorio.

Respecto al costo efectividad de las pruebas POC

El estudio de costos para las diferentes estrategias de
diagnéstico de hepatitis C mostro que los costos por
prueba per capita fueron similares entre las pruebas POC
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y las pruebas convencionales de laboratorio. Por lo que
los autores concluyen que ambas pruebas son compara-
bles econdmicamente. '

Recomendaciones basadas en la evidencia

No hubo recomendaciones basadas en la evidencia para
las pruebas POC ya sea para el uso personal o en farma-
cias para la determinacion de HIV, hepatitis C, influenza
Ay B e infecciones por estreptococos.

Conclusiones

Las evidencias encontradas parecen mostrar que las
pruebas POC proporcionan una estrategia diagnostica
fiable para el virus de hepatitis C, infecciones por Es-
treptococos del grupo A y la Influenza A y B, pero las
performance de cada uno puede variar dependiendo de
cada POC.

A pesar de la eficacia, la viabilidad y la aceptacion de
los pacientes y el personal farmacéutico para la prueba
de HIV, cuenta con posibles problemas éticos, legales y
confiabilidad de resultados por parte de los pacientes,
ya que resultados incorrectos podrian implicar grandes
consecuencias; por lo tanto se concluyé que este tipo de
determinaciones no se puede realizar sin la supervision
del personal correctamente formado para dicha tarea.

Comentario:

El continuo avance tecnoldgico ha permitido desarrollar
equipos Point of Care para la mayoria de las areas com-
prendidas en los sistemas de salud, como por ejemplo
medio interno, marcadores cardiacos, infectologia, coa-
gulacion, hematologia, etc.

El mercado mundial de este tipo de equipamiento es uno
de los que mayor desarrollo y expectativas presentan en
lo que respecta a pruebas de laboratorio.

Existe una gran presion comercial para la implementa-
cién de estos test 0 equipos en las instituciones de salud,
y por este motivo es importante desarrollar ambitos de
capacitacion y evaluacion de estas metodologias para
poder implementarlas de manera correcta y de esta ma-
nera, sean un beneficio para el paciente y no generen
gastos innecesarios para los sistemas de salud, ya sean
publicos o privados.

La participacion del profesional bioquimico en la evalua-
cion e implementacion de sistemas POC es una activi-
dad indispensable aunque aun no incorporada al desa-
rrollo de la profesion.
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BIOQUIMICA

Investigacion traslacional
y biomarcadores en sepsis

neonatal

DRA. SusaNA DER PARSEHIAN

Analiza y comenta el articulo:

Delanghe, J.R. and M.M. Speeckaert, Translational research and biomarkers in neonatal sepsis. Clin Chim Acta, 2015. 451(Pt A):

p. 46-64.

Introduccion

La sepsis es la mayor causa de morbilidad y mortalidad
en neonatos especialmente en los pre términos con co-
morbilidades, hospitalizacion prolongada y en aquellos
de muy bajo peso al nacer. A esta condicién clinica, se la
clasifica como sepsis neonatal precoz (ocurre en el 1.5-
2% en recién nacidos de muy bajo peso)(RNMBP) cuan-
do los sintomas aparecen en menos de 72 horas de vida
y tardia cuando los sintomas de infeccién que aparecen
después de las 72 horas de vida( con una prevalencia
de hasta el 21%en RNMBP). El diagnéstico certero de
sepsis en este grupo poblacional es un desafio cientifico.
Durante décadas los hemocultivos fueron considerados
como el gold standard para el diagndstico de sepsis en
recién nacidos, sin embargo su sensibilidad es sub 6pti-
ma ya que hay una variacion del 11% al 78%, que puede
deberse al bajo volumen de sangre que se obtiene para
los cultivos , las dificultades en la toma de muestra, utili-
zacion previa de antibiéticos. Es sabido que no existe un
Unico marcador que ofrezca una significativa ventaja por
sobre los demas para el diagnoéstico de sepsis neonatal.
En este trabajo se hace una revision exhaustiva de bio-
marcadores de sepsis neonatal desde los mas conoci-
dos hasta los mas nuevos.

1.- Reactantes de fase aguda. Incluyen a la Proteina C
Reactiva (PCR); Amiloide A sérico, Procalcitonina (PCT),
Lipopolisacarido unido a proteina, Lectina de unién a ma-
nosay la hepcidina que ofrecen en general una exactitud
diagnodstica moderada en sepsis neonatal.

2.- Citoquinas y Quimiocinas. Tales como las interleu-
quinas (IL6, IL8, IL10), RANTES, Factor de necrosis alfa,
moléculas de adhesiéon celular, CD64, CD11b/CD18,
CD14 soluble o presepsina, sTREM-1, E selectina 6 CD
62 y L selectina o CD62L; ICAM-1, VCAM-1 vy el Acti-
vador-receptor del plasminogeno tipo urokinasa soluble;
3.y 4.- Biomarcadores resultantes de estudios proteo-
micos y metabolémicos.

5.- Otros biomarcadores como apo A lipoproteina, la
calprotectina, proadrenomedulina, inhibidor de proteinas
inter alfa.
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Debido a la diversidad de los biomarcadores se resu-
men las principales propiedades de los més utilizados
0 recientes.

1.1.- Proteina C reactiva (PCR). Presente en las paredes
celulares bacterianas, membranas bioldgicas y lipopoli-
sacaridos, la fosfocolina es el mayor ligando de la PCR.
Después de la infeccion bacteriana la Interleuquina 6
(IL6) y otras citoquinas pro inflamatorias estimulan la sin-
tesis hepéatica, con un pico a las 48 hs de la PCR seguida
de la activacion del sistema complemento, fagocitosis
aumentada, activacion de macréfagos y monocitos y una
elevada produccién de citoquinas pro inflamatorias. El
empleo de esta proteina de fase aguda en los primeros
dias de vida del recién nacido es obstaculizada por un
aumento inespecifico y fisioldgico durante 3 dias que
es debido al stress del parto y otros factores perinatales
no infecciosos. La PCR tiene una muy baja sensibilidad
para la deteccion de sepsis neonatal precoz en etapas
tempranas de la misma debido a una demorada induc-
cion de su sintesis hepatica. Sin embargo la combinacion
de esta con otros biomarcadores del tipo de la IL6 o la
procalcitonina (PCT) aumentarian su sensibilidad

1.2- Amiloide sérico A (SAA). De sintesis hepéatica regu-
lado por citoquinas. Se realizé un meta-analisis para eva-
luar la exactitud de la prueba de amiloide sérico A (SAA)
para el diagndstico de enterocolitis necrotizante (NS). Se
incluyeron nueve estudios con un total de 823 neona-
tos.* La prueba de SAA demostré una precision modera-
da en el diagnéstico de NS tanto en la primera sospecha
de sepsis y 8-96 h después de la aparicion de sepsis
similar a las pruebas de PCT y PCR para el diagndstico
de NS en el mismo periodo. La heterogeneidad de los re-
sultados se explicod por el punto de corte, por el método
empleado para la determinacion de SAA, y por la edad
de los neonatos incluidos. Sobre la base de este meta-
andlisis, la SAA podria ser prometedora y significativa en
el diagndstico de NS.

1.3.- Procalcitonina (PCT). A pesar de ser un biomarca-
dor muy estudiado los autores destacan la gran hete-
rogeneidad estadistica de los analisis efectuados en los
distintos estudios analizados. En sepsis neonatal algunos
trabajos muestran a la PCT con una sensibilidad 81%
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(IC: 74-87%), una especificidad del 79%(IC 69.87%) vy
una ROC de 0.78. Destacan a su vez que la medicion
serial de PCT al momento de nacer y a las 24 horas post
nacimiento aumenta la eficacia diagnostica para sepsis
precoz (SP). Sin embargo episodios no infecciosos tales
como sindrome de distress respiratorio, asfixia perinatal,
hemorragia intracraneana, falla hemodinéamica, neumotoé-
rax, distress fetal se asocian con elevados niveles séricos
de PCT

1.4.- Lipolisacarido unido a proteina (LBP): Segun los
autores, en una cohorte de neonatos criticamente enfer-
mos y en nifos, la medida de esta proteina de fase agu-
da durante el primer dia de una sospecha de sepsis es
de mayor valor que la determinacion de PCR, Interleukina
6, PCT y CD14 soluble o presepsina, aunque no €s un
biomarcador adecuado para diferenciar infecciones de
Respuesta inflamatoria sistémica no infecciosa. Los va-
lores de corte reportados dependen del tipo de microor-
ganismo que lo provoca, la proporcién de hemocultivos
positivos y la severidad de la enfermedad en la poblacion
en estudio tampoco se reportaron diferencias significati-
vas entre sepsis a Gram positivo y Gram negativo.

1.5.- Lectina de unién a manosa (MBL): En los recién
nacidos aporta proteccion no especifica contra microor-
ganismos durante la ventana de vulnerabilidad después
del descenso de los anticuerpos maternos. La concen-
tracion plasmatica de MBL varia con la edad, es menor
al nacer, alcanza un maximo en las primeras semanas de
vida y disminuye hasta alcanzar los valores del adulto. La
concentracion plasmatica es extremadamente variable:
de 0,1 ug/ml a 5ug/ml con una media de 1,7 pg/ml. (de-
terminada por polimorfismos en el exén 1y en la region
promotora). La deficiencia de MBL se asocia con una
susceptibilidad aumentada a infecciones: otitis media,
neumonia, meningitis, osteomielitis, sepsis. La influencia
del genotipo MBL2 para riesgo de infeccion en neonatos
es todavia un asunto de debate

2.- Quimiocinas y Citoquinas. Algunas estan conside-
radas como pro-inflamatorias, y durante una respuesta
inmunitaria pueden ser inducidas para promover células
del sistema inmunitario a un lugar de infeccion, mientras
que otras como homeostaticas y estan involucradas en el
control de la migracion de las células durante los proce-
so0s normales de mantenimiento o desarrollo de tejidos.
Existe una estrecha relacion entre las citocinas (activa-
dores enddgenos de la respuesta inmune) y las quimio-
cinas que son mediadores secundarios. Ellas contienen
dos puentes disulfuro en su estructura y su funcion es lo
que se utiliza para clasificarla en familias. La familia CC
que posee dos residuos de cisteina juntos localizados en
el extremo amino terminal que se producen en la célula T
activada y actuan principalmente sobre células mononu-
cleares. Las méas conocidas son la quimiocina RANTES
(CCL5) y la protefna quimio tactica del monocito-1 (MCP-
1, también llamada CCL-2).

Dentro de las Interleuquinas, la IL-6 induce la sintesis
hepatica de las proteinas de fase aguda y regula el cre-
cimiento y desarrollo de células hematopoyéticas y em-
brionarias. En el suero del recién nacido aparecen con-
centraciones mas altas de lo habitual pero se normalizan
a los pocos dias y los niveles de la IL-6 en sangre de cor-

Inicio

dén aparecen aumentados en neonatos que desarrollan
una sepsis neonatal precoz asi como en neonatos con
hemorragia intracraneal.

En sepsis neonatal se observa variacion en los niveles de
quimoquinas antes que en los reactantes de fase aguda.
En nifios infectados se han observado altos niveles de in-
terleukina 6 (IL6), IL8, IL10 y factor de necrosis tisular tipo
alfa (TNFo) El receptor soluble de IL2 se ha empleado
para identificar bacteriemias mientras que bajos niveles
plasmaticos de RANTES son caracteristicos de las septi-
cemias. Algunas moléculas de adhesion celular también
contribuyen a la patogénesis de la sepsis.

En los granulocitos existe una expresion no regulada del
CD 64 dentro de la hora hasta las 6 horas posteriores
a la invasion bacteriana, por lo que la medicion seriada
de CD64 podria permitir monitorear la terapia antibiética.
En el caso del complejo CD11b/CD18 su empleo para
diagnosticar la sepsis neonatal es controversial debido a
las distintas técnicas de medicion existentes y a distintos
tipos de poblacion donde fue evaluado, aunque se ha
encontrado una correlaciéon positiva entre los niveles de
CD 11 by la severidad de la inflamacion sistémica.
Respecto del sCD14-St o presepsina puede ser consi-
derada un biomarcador especifico y temprano de sep-
sis de origen bacteriano. Es el fragmento N-terminal de
13KDa de la proteina CD14. Que es una glicoproteina de
la superficie celular, que existe anclada a la membrana,
o en forma soluble (sCD14). Se expresa en la superficie
de diversas células, incluyendo monocitos, macréfagos,
neutrdfilos, células B, células dendriticas, y actia como
receptor de los lipopolisacaridos bacterianos (LPS-LBP).
El complejo LPS-CD14 (-LBP) es liberado a la circulacion
donde la actividad de la proteasa plasmatica da origen al
subtipo soluble CD14. Cabe mencionar que niveles ele-
vados de sTREM-1-Receptor disparador expresado en
células mieloides activa los neutrdéfilos, los monocitos y
los macroéfagos a través de la proteina DAP 12 amplifica
la actividad de los TRLs50 en sepsis neonatal precoz y
esta asociado con una alta mortalidad. El empleo com-
binado de IL6 y de sTREM-1 no mostro mejores resulta-
dos en el diagnostico de sepsis neonatal tardia en com-
paracion con la determinacion dela IL 6 sola

3.- Biomarcadores proteémicos tienen un futuro promi-
sorio para el diagndstico de sepsis neonatal. Desde hace
unos pocos afos la protedmica permite el andlisis simul-
taneo de cientos de proteinas, asi como el andlisis de sus
modificaciones estructurales empleando la espectrome-
tria de masas con ionizacion por desorcion con laser in-
ducida en superficie y con analizador de tiempo de vuelo
(SELDI-TOF, acronimo del inglés surface-enhanced laser
desorption ionization time-of-flight). El andlisis protedmico
del liquido amnidtico de mujeres embarazadas, con par-
to prematuro o rotura temprana de membranas y con una
amniocentesis que descarta cualquier infeccién intra-
amniética, ha resultado ser eficaz para identificar sepsis
neonatal precoz. Basado en la presencia o ausencia de
4 biomarcadores: neutréfilo defensinal, neutrdfilo defen-
sina 2, S100A12 y el ST00A8 se ha validado un score de
“Masa restringida “(mass restricted) como diagndstico
de infeccion y/o inflamacion intraamnidtica. EI ST00A8 en
el liquido amnidtico es un potente predictor de inciden-
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cia aumentada de sepsis precoz en neonatos. El analisis
protedmico en sangre de corddn ha revelado patrones
de expresion proteica alterada. El score ApoSAA ha sido
validado y combina amiloide sérico A (SAA) y la apoli-
propoteina C 2 para identificar sepsis neonatal y NS con
un cut off de 0.199 asi como permite el monitoreo de la
antibidtico terapia

4.- Biomarcadores metabolémicos: El empleo de Re-
sonancia Magnética Nuclear (RMN) y espectrometria de
masa permite diferenciar shock séptico el cual esté aso-
ciado con concentraciones elevadas de 2 hidroxi butira-
to, 2 OH isovaleriato, 2 metil glutarato, creatinina, glucosa
y lactato. Mientras que niveles disminuidos en suero de
2NH2 butirato, acetato, adipato y treonina se ha observa-
do en sepsis neonatal. Si bien se han obtenido buenos
resultados en los valores urinarios de metabolomas para
identificar sepsis en neonatos se recomienda efectuar
mas estudios del tipo de cohorte prospectivo.

Conclusién

En la practica diaria el tiempo de respuesta de los estu-
dios microbiolégicos, en general, limita la posibilidad de
establecer un diagndstico etioldgico temprano y la mayo-
ria de los grupos de trabajo utilizan 2-3 marcadores de
infeccion (reactantes de fase aguda) junto con los signos
y sintomas del paciente para iniciar un tratamiento antimi-
crobiano empirico. Sin embargo, aun combinando estos
marcadores entre si. Su sensibilidad y especificidad no
es del todo aceptable por lo que la busqueda de un mar-
cador de infeccién con alta sensibilidad y especificidad,
de facil realizacion y tiempo de respuesta rapido es el ob-
jetivo de numerosos investigadores, intentando con ello
mejorar la evolucion del paciente, disminuir la estancia
en el hospital y la posible terapia antibiotica innecesaria.
El empleo combinado de estudios protedmicos, meta-
bolémicos, transcriptémicos y gendmicos tiene un futuro
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promisorio en el diagndstico y revelacion de los meca-
nismos patogénicos tanto de la sepsis neonatal como el
de laNS

Comentario de SDP

La investigacion traslacional surge de la necesidad de
estrechar lazos entre la investigacion basica vy la clinica.
Incluye el proceso de transferencia de conocimientos y
tecnologia (diagnéstica o terapéutica) desde el laborato-
rio hasta la cabecera del enfermo y viceversa. El proceso
del traslado de los conocimientos de las ciencias bési-
cas a la busqueda de las intervenciones terapéuticas o
preventivas eficaces, exige una incesante interaccion, un
intercambio de recursos y conocimientos, cuya finalidad
es conseguir que los descubrimientos de las ciencias ba-
sicas redunden en beneficio de los pacientes. El objetivo
es aplicar con eficiencia el conocimiento de los procesos
celulares, moleculares, fisioldgicos, quimicos o genéticos
a la busqueda de tratamientos eficaces o de técnicas de
prevencion o diagnostico, con un enfoque que en inglés
se resume en la expresion from bench to bed-side (del
laboratorio a la cabecera del enfermo.
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DOCENCIA

La simulacion como estrategia
de formacion en especialistas
de Terapia Intensiva Pediatrica

DR. DaNIEL ORQUEDA
Intensivista Pediatrico.

Médico Coordinador Servicio Terapia Intensiva Pediatrica Hospital Italiano de Buenos Aires.
Profesor Asistente Pediatria Instituto Universitario Hospital Italiano de Buenos Aires.
Jefe de Trabajos Précticos Curso Superior Terapia Intensiva Pediatrica SATI.

Integrante Comité Docencia SATI.

Analiza y comenta el articulo:

Braun, L., et al., Retention of pediatric resuscitation performance after a simulation-based mastery learning session: a multicenter

randomized trial. Pediatr Crit Care Med, 2015. 16(2): p. 131-8.

El uso de la simulacion en los procesos educativos cons-
tituye un método de ensefianza,aprendizaje y evaluacion
efectivo para lograr el desarrollo de un conjunto de com-
petencias, que posibiliten alcanzar los objetivos del perfil
del futuro especialista.

En pediatria, los pacientes en muchos aspectos, difieren
de los pacientes adultos, tanto por caracteristicas anato-
micas como fisiolégicas.

La realizacién de procedimientos en estructuras anato-
micas pequefias, la necesidad de calcular dosis de me-
dicamentos acorde al peso corporal y la poca frecuencia
de ciertos eventos limita en muchas ocasiones la posibili-
dad de practicar y desarrollar determinadas habilidades
del especialista en formacion.

Ganar experiencia en la adquisicion de habilidades para
el cuidado de los pacientes, priorizando la calidad de
atencion y seguridad de los mismos, es vital para la su-
pervivencia de los nifos.

Gran parte de la bibliografia hace referencia a estu-
dios que utilizan la simulacién para ensefar, evaluar y
mantener estas habilidades en situaciones como las
de cuidados durante la resucitacion cardiopulmonar
(RCP).

La simulacion en sus diferentes formas es una herramien-
ta objetiva, previsible y accesible. Si bien, sus inicios se
remontan al uso en aviacion, en las ultimas décadas se
esta expandiendo en medicina, por su disponibilidad,
previsibilidad y posibilidad de repeticion a la hora de
crear escenarios con fines educativos, ofreciendo la po-
sibilidad de estandarizar, crear errores y aprender de los
mismos.

Distintos escenarios especificos pueden ser disefiados
permitiendo al estudiante entrenarse en generar el pro-
blema diagndstico, mientras realiza el examen clinico y
practicar habilidades técnicas especificas. No sélo es
usada para capacitar en forma individual, sino también
para el entrenamiento del equipo de salud en su conjun-
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to. Los escenarios de simulacion, tanto de alta fidelidad
como en aquellos de baja fidelidad, permiten evaluar
conocimientos, habilidades técnicas y la percepcion de
confianza del estudiante en el desarrollo de determina-
das situaciones criticas en el paciente pediatrico. Pue-
den utilizarse con el objetivo de explorar temas como
la comunicacién entre los profesionales de la salud y la
familia, evaluacion de habilidades de enfermeria, trans-
porte de pacientes o cualquier otra situacion del trabajo
diario.

Los simuladores tienen la capacidad de reproducir las
caracteristicas fisioldgicas propias del paciente y per-
miten la oportunidad de aprender y actuar de manera
apropiada frente a situaciones criticas.

Lo Ranee y col en su trabajo, "Retention of pediatric re-
suscitation performance after simulation based mastery
learning session”, un estudio multicéntrico, establece
que durante el proceso de formaciéon en pediatria los
estudiantes encuentran limitadas oportunidades para
alcanzar competencias especificas, en lo que se refiere
a RCP. Concepto referido por otros autores en referen-
cia a otros tipos de competencias. En la practica diaria
hay limitadas oportunidades para conseguir competen-
cias en el manejo de la RCP. Si bien existen cursos es-
tandarizados para el desarrollo de estas competencias,
no proveen el suficiente entrenamiento. Por otro lado,
estudios previos muestran como declina, en funcién del
tiempo, el nivel no solo de conocimientos tedricos sino
el nivel de aplicacion de los mismos y el de habilidades
técnicas.

Lo Ranee plantea que utilizar la simulacion en interva-
los de tiempo pre establecidos mejora la performance
de los profesionales, durante situaciones poco fre-
cuentes.

Los resultados de esta investigacion establecen que
después de la participacion repetida en escenarios de
paro cardiaco, mejoran la actuacion de los profesionales.

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016  SYLLABUS

<< 23 >>

Aquellos que recibian re entrenamiento en sesiones cor-
tas, e intervalos menores a seis meses mantenian su nivel
de performance.

Por lo tanto, el uso de simulacién constituye una herra-
mienta de ensefianza y entrenamiento individual o gru-
pal, en aquellas situaciones que en la practica diaria hay
muy poca o nula oportunidad de realizarlas. Constituye
una opcién educativa que ofrece ventajas en el entrena-
miento de cualquier especialista pediatrico. Permite la
practica repetitiva y el ejercitar habilidades, pero por so-
bretodo, permite la integracion de habilidades técnicas
y cognitivas.

Reconocer vy evaluar situaciones criticas, elegir inter-
venciones apropiadas y practicar habilidades técnicas
en tiempo real hacen de esta herramienta una opcion
invaluable.
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Acerca del primer curso virtual
sobre Estrategias de Ensenanza
en Terapia Intensiva

MaG. GRACIELA BORENSTEIN
Departamento de Docencia

La Sociedad Argentina de Terapia Intensiva cuenta con
una larga trayectoria en la actividad docente, dirigida a
formar profesionales idéneos en los principales campos
que conforman la medicina critica.

Como es ampliamente conocido, dicha actividad ha cre-

cido en forma exponencial dado que no soélo se dicta

el Curso Superior sino otra gran variedad de cursos de
formacion y/o actualizacion organizados por los distintos
capitulos que pertenecen a la SATI.

De este hecho deviene el incremento progresivo de los

profesionales que se desempefian como docentes, quie-

nes presentan diferentes niveles de dominio de las estra-
tegias de ensefianza.

Por este motivo, surgié la necesidad de programar un

proceso de formacion dirigido a todos los profesionales

que estan a cargo de la tarea docente con el objetivo
de crear estandares comunes a partir de los cuales de-
sarrollar un proceso de capacitacion continua. Dada la

dispersion territorial y las limitaciones de tiempo debido a

las responsabilidades laborales de los profesionales de

SATI, se eligid la modalidad virtual para iniciar la imple-

mentacion de dicho proceso.

A comienzos de 2015 el Dr. Guillermo Chiappero tomd

la decision de poner en marcha el primer curso virtual

de docencia denominado “Estrategias de ensefianza en

Medicina Critica™! dirigido a todos los profesionales de la

institucion que voluntariamente desearan participar.

En este primer curso tuvimos en cuenta dos teméaticas

principales:

1. Eldominio de los contenidos disciplinares especificos
que se logra a través de los cursos de especialista,
de actualizacion, etc. Este punto resulta sumamente
importante porque la modalidad de ensefianza de-
pende en gran medida de los contenidos a transmitir.

2. El conocimiento de las formas de comunicar dichos
contenidos disciplinares. Nos referimos a las deno-
minadas “estrategias de ensefianza” para que los

1 Debemos puntualizar que este curso tuvo un carécter introductorio al
campo de la docencia por lo que abordé cuestiones puntuales de la
ensefianza condensados en las estrategias de ensefianza dejando ex
profeso de lado aspectos muy importantes que podran ser abordados
en préximos cursos.
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alumnos puedan apropiarse de los contenidos men-
cionados previamente.

A esta segunda tematica apunto el curso virtual. Se partid

de la premisa sostenida por Hernandez y Sancho (1993)?

quienes sostienen que para ensefiar no basta con saber

la asignatura, sino que es necesario adquirir una forma-
cién especifica en aspectos pedagodgico didacticos.

Habitualmente, en la ensefianza universitaria se utiliza

una reducida cantidad de estrategias para ensefiar que

no siempre responden al tipo de contenidos a comunicar
ni a los objetivos que se persiguen para su transmision.

Por este motivo, el programa del curso virtual contem-

plé la seleccion de estrategias de ensefianza adecuadas

para la especificidad disciplinar en la que se enmarca la
medicina critica.

El programa aludido tuvo una duracion de 3 meses com-

prendiendo 80 horas en total. Estuvo estructurado alrede-

dor de los siguientes contenidos:

1. Laimportancia de la planificacion didactica

2. Estrategias de intervencion directa: La clase exposi-
tiva-dialogada

3. Estrategias de intervencion indirecta: a) Resolucion
de problemas; b) Presentaciéon de casos clinicos,
¢) Simulacién

4. Recursos de ensefianza.

Cada clase tuvo una duracién de 15 dias durante los que

se desarrollaron las siguientes actividades:

1. Presentacion inicial del tema: las docentes a cargo
del curso efectuaron una presentacion de la tema-
tica a trabajar con interrogantes que convocaban a
los participantes a expresarse en un primer foro de
intercambio en el que se planteaban inquietudes, opi-
niones, experiencias personales, etc.

2. Presentacion del guion de clase en el que se desarro-
llaba tedricamente el tema y se aportaba bibliografia
para enriquecer la discusion posterior.

3. Segundo foro de intercambio y profundizacion. En
general se propuso algun material de anédlisis o con-
signa sobre a partir de los cuales poner en juego los
saberes trabajados en la instancia anterior.

2 Hernandez, F. y Sancho, J. (1993) “Para ensefiar no basta con saber
la asignatura” Barcelona, Paidés.
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En ambos foros se esperaba que cada alumno intervi-
niera por lo menos dos veces. Dicha intervencion podia
consistir en una pregunta, un comentario o un aporte per-
sonal sobre la tematica de la clase o sobre la contribu-
cion de otro alumno.

La participacion de los estudiantes fue muy rica y fluida.

El equipo docente conformado por Mariana Ornique® y

Graciela Borenstein los acompafié con intervenciones

diarias tendientes a profundizar la discusién, encauzarla,

generar interrogantes, aportar nuevos elementos al de-
bate, entre otras cuestiones.

La evaluacion de cada alumno se realizdé tomando en

cuenta:

a. Laparticipacion en los foros. Los criterios tomados en
cuenta fueron:

e Cumplir con el minimo de participaciones requeri-
das.

e Plantear interrogantes, aportar bibliografia, co-
mentarios, interrogantes o reflexiones personales,
etc. que implicaran una verdadera contribucion al
debate.

b. La aprobacion de un examen en el que se les pre-
sentaron a los alumnos situaciones problematicas a
resolver en el que debian poner en juego los saberes
abordados en el curso.

3 Lic. y Prof. en Ciencias de la Educacion (UBA). Especialista en
Gestion Educativa (UDESA). Docente en profesorados universitarios
en UBA, ISALUD y San Andrés.
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Dado que se trataba de una primera experiencia, se es-
tablecié un minimo de 20 alumnos como condicion para
iniciarlo y no se pauté un nimero méaximo de participan-
tes. El interés despertado por la propuesta se evidencid
en la cantidad de inscriptos que llegd a un total de 86
lo que determiné la necesidad imperiosa de conformar
dos grupos de funcionamiento simultaneo para asegurar
la participacion fluida de los alumnos y el seguimiento e
intercambio por parte de los tutores.

La evaluacion que los alumnos hicieron del curso arrojé
resultados muy positivos tanto respecto a los aspectos
organizativos, como a la propuesta pedagoégico didac-
tica.

Para concluir, es necesario destacar que decidimos ex-
plicitamente reemplazar las clases grabadas por guiones
de clase para acercar a los alumnos a la lectura directa
tanto de los guiones como de diferentes autores que en
la actualidad son referentes destacados de las proble-
maticas que se trataron.

Por otra parte, también se opté por establecer una instan-
cia de evaluacion que fuera congruente con las estrate-
gias de ensefianza implementadas. En otras palabras, se
reemplazé la modalidad denominada de “eleccion multi-
ple” por otra que favoreciera la reflexion y la elaboracion
por parte los alumnos.

Finalmente, debemos puntualizar que este primer curso
constituyd una experiencia muy gratificante, tanto para
los docentes como para los alumnos quienes, entre otras
cuestiones, sefialaron: “Excelente propuesta y enfoque.
jiiOjala tenga continuidad!!!”.
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DOCENCIA

El buen docente es mucho mas
que un buen orador, los doce
roles del docente

DR. FEDERICO CARINI

Hospital Italiano de Buenos Aires, UTIA. Comité de Investigacién en Educacion Médica

Analiza y comenta el articulo:

Harden, R. M., & Crosby, J. O. Y. (2000). AMEE Guide No 20 : The good teacher is more than a lecturer - the twelve roles of the

teacher. Medical Teacher, 22(4), 334-347.

Todos hemos sido alumnos en algun momento, y lo se-
guiremos siendo, y todos hemos sido y seremos docen-
tes. Las ganas de aprender, la pregunta constante, son
caracteristicas fundamentales de cualquier alumno. Sin
embargo, ¢/sabemos qué se necesita para ser un buen
docente? jhay algun “manual” pre-establecido? Sin du-
das, todos queremos ser el mejor docente para nuestros
alumnos, pero también es verdad que eso sucede en un
contexto (poco tiempo, muchas obligaciones, objetivos
poco claros, alumnos poco motivados, etc.). Harden et.
al. (R. M. Harden & Crosby, 2000) and in the clinical con-
text; (2 publicaron en el 2000 una completa revision de
los distintos papeles que desempefia un docente mé-
dico (utilizaremos el anglicismo “roles” de aqui en mas,
siguiendo el sentido original de la revision).

El docente y los cambios en la educacion médica

En el dltimo tiempo hemos visto un cambio radical en al
educaciéon médica, pasando de un enfoque enciclope-
dista y unidireccional (docente - alumno) para entrar en
una etapa en la que el alumno es el principal protagonis-
ta, la ensefianza se basa en problemas y el conocimiento
se construye con trabajo colaborativo. La aplicacion de
nuevas tecnologias ha facilitado sin dudas este movi-
miento. El docente puede sentir que se menosprecia su
labor, ahora que el foco esta en el alumno, sin embargo
su papel de guia es aun mas importante.

El buen docente

Es dificil definir qué es un buen docente. Inicialmente,
es aquel que ayuda a sus alumnos a aprender. Mas alla
de esa definicién, el buen docente (sus caracteristicas)
tendran que ver también con qué vision de la educacion
se priorice: la centrada en el docente o la centrada en
el estudiante. En la primera, el docente funciona como
transmisor de la informacién, en un camino unidireccio-
nal de “educacion”. En la centrada en el estudiante, por
otro lado, se pone la atencién en los cambios y adapta-
ciones que realiza el estudiante a medida que progresa
en el programa de estudio, y no en lo que hace el do-
cente. Es importante recordar, dice Shuell (Shuell, 1986),
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que “lo que hace el alumno es un determinante mayor de
su aprendizaje, y no lo que hace el docente”. Apoya esa
idea Biggs (Biggs, 2012) al asegurar que “la motivacion
es el producto de una buena educacion, y no un requisito
previo.”

Los roles del docente

La pregunta clave es: squé rol tienen que tener los do-
centes en el contexto de la evolucion actual de la educa-
cion médica? Se le ha prestado poca atencion en general
a este tema, con el foco puesto siempre sobre el desa-
rrollo del plan de estudios (curriculum) y los contenidos
de cada programa de estudio. ¢ Qué rol esperamos que
los docentes cumplan en nuestras instituciones? Con
una carga laboral que tiende a crecer, y poco tiempo
para otras tareas, no tener un conjunto claro de objetivos
puede dificultar la tarea. Muchos docentes podran hacer
mas de lo que se espera de ellos, pero muchos también
podran sentirse frustrados al no saber hasta donde de-
ben esforzarse. Los autores de esta guia detallan some-
ramente las 6 areas principales de interés a la hora de
pensar las funciones del docente, y los 12 roles incluidos
en esas areas que el docente debera cumplir. Alli vamos.

¢, Coémo lo hicieron?

Los autores identificaron los doce roles mediante:
e Andlisis de planes de estudio previos

e QOpinién de estudiantes (a través de diarios)

e De larevisién de la literatura (PUBMED, TIME)

Las seis areas de interés para la actividad del docente
puede resumirse en:

1. El docente como proveedor de informacién

El docente como ejemplo a seguir (role model)

El docente como facilitador

El docente como evaluador

El docente como planificador

6. El docente como desarrollador de contenidos
Enunametaforamusical, cadarolsearticulaconelotrocomo
los musicos en una orquesta, cada pieza es fundamental
para el funcionamiento armonioso del conjunto. Cada una
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delasareas, asuvez, puede subdividirse endos categorias,
lo que suma un total de 12 roles, ilustrados en la Figura 1.
Algunos tienen méas que ver con la expertise (pericia, des-
treza, habilidad, experiencia, practica) como educador y
otros con la expertise como médico; por otro lado algunos
roles dependen de la interaccion cara a cara con los es-
tudiantes y otros dependen menos del contacto con estu-
diantes y mas del trabajo propio del docente.

Los doce roles fueron validados por medio un cuestiona-
rio enviado a 251 docentes con distinto grado de expe-

riencia, todos de la Universidad de Dundee. En una cate-
goria del 1 al 5, todos los docentes asignaron un valor de
3.5 a 4.2 acada uno de los roles. En la Tabla 1 se resu-
men los 12 roles con la puntuacion que recibi¢ cada uno.

Los doce roles
1. El proveedor de informacion
a. El orador
A pesar de la disponibilidad de otras fuentes de
informacion, las clases magistrales siguen siendo

Expertse como

docente Evaluador

*Del curriculum
~ +Def estudiante

Planificador
«Del curriculum

«Organizador del
cursa

Desarrollador
de contenidos

Estudiante a «Material de
distancia estudio
s(uias

Figura 1. Los doce roles del docente

En contacto con
el estudiante

Facilitador

«Mentor
sFacilitador del
aprendizaje

Role model

*Role model en el
lugar de trabajo

+Role model
coma docente

Proveedor de
informacion

sOrador
«Docente clinico

E .

médica

Proveedor de
informacidn
1. Orador en el aula 3.6
2. Docente en el contexto 4.2
clinico o practico
Role model
3. Role model en la prictica 4.2
clinica
4, Fole model en el aula 36
Facilitador
5. Mentor, consejero 35
personal o tutor
6. Facilitador del 38
aprendizaje

Evaluador

7. Planeando o 39
participando en la
evaluacion formal de los

estudiantes
8. Evaluador del plan de 3.6
estudios

Planificador
9. Planificador del plan de 38
estudios
10. Organizador del curso 39
Desarrollo de contenidos
11. Produccién de guias de 3.5
estudio
12. Desarrollo de 36
materiales de estudio

Tabla 1. Puntuacién media para cada uno de los doce roles del docente
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una de las formas mas utilizadas para la trans-
mision de informacion. Es importante considerar
que la forma en la que se utilice esta herramien-
ta define en gran parte su utilidad. Bien utiliza-
da, puede ser una forma econdmica y rapida de
transmitir conceptos clave a una gran cantidad de
alumnos. Sin dudas, una charla tefiida del conta-
gioso entusiasmo de un experto, que ademas es
un gran comunicador, puede ser muy motivante.
El docente clinico

El aprendizaje al lado del paciente, ya sea con
pacientes internados o en la comunidad, es una
forma contundente de trasmitir los conceptos cla-
ves para la practica de la medicina. El factor clave
es la calidad del docente. Los buenos docentes
clinicos acompafian de la mano al alumno en el
proceso de razonamiento clinico, para ayudarlo
en la toma de decisiones.

2. El role model
a. El role model a seguir en el trabajo

El Consejo Médico General del Reino Unido

(1999) reconoce que “el ejemplo del docente es

la influencia mas importante en los estandar de

conducta y préactica de cada uno de los alumnos,

ya sea estudiantes de medicina o médicos en for-

macion”. El docente como ejemplo debe modelar

o funcionar como ejemplo de lo que el alumno

debe aprender. Por el contrario, el aforismo “haz

lo que digo, no lo que hago”, casi nunca funciona

en educacion.

Las caracteristicas que los estudiantes relatan

como méas importantes en sus modelos a seguir

son:

e Entusiasmo por la especialidad

e Habilidad para el razonamiento clinico

e Establece una estrecha relacion médico-pa-
ciente

e Entiende al paciente como un todo

Las caracteristicas mas importantes de los do-

centes son:

e Expresar entusiasmo para la docencia

* [Involucra activamente a los estudiantes

e Se comunica efectivamente con los estudian-
tes

Es importante resaltar que la calidad del docente

y de la relacion que establezca con sus alumnos

no depende del tiempo que compartan, en poco

tiempo se puede establecer una relacion signifi-

cativa y lograr resultados docentes increibles.

El role model como docente

Ademas de en la sala, el docente es modelo

también en su desempefio en el aula. La forma

en que trasmiten el conocimiento, en el que re-

visan un proceso diagnostico, puede encender

una llama en el alumno que dispara la busqueda

de conocimiento mas profundo sobre el tema en

discusion. En conclusion, el docente debe tener

siempre presente que su papel como modelo

para el alumno es ineludible y de gran impacto.

Como dijimos antes, la ensefianza ha virado el foco
de atencion hacia el estudiante, por lo que el do-
cente ahora trabaja como facilitador u organizador
del aprendizaje. Cuanta mayor libertad se le da al
estudiante en el proceso de descubrimiento del
conocimiento, mas importante es el rol de guia que
adopta el docente. Jaques (Jaques, 1991) sugirid
que muchas veces la dificultad de adoptar este
papel hace que los docentes recurran a la conoci-
da posicién de autoridad, experto y voz de mando
para hacer prevalecer su opinién. Remarcamos
una vez mas que el papel del docente no es el de
informar, sino el de fomentar la duda y las ansias
de conocimiento en los alumnos.

El mentor

La funcién de mentor ha ganado gran notoriedad
en el ultimo tiempo, aunque su definicion sigue
siendo algo vaga. Mentor es aquel que ayuda a
otra persona observando desde fuera su desem-
pefio para ayudarlo a lograr un avance significati-
VO en su trabajo, conocimiento o pensamiento. En
general el mentor no forma parte del equipo res-
ponsable de educar al alumno, sino que tiene un
panorama mas general y por eso puede aconsejar
y acompanar el proceso desde fuera. En resumen,
€s un consejero y guia confiable para el alumno.

4. El evaluador
a. El evaluador del estudiante

“Creo que ensenar sin evaluar es como cocinar
sin probar” (lan Lang)

Sin dudas, la evaluacion es una parte fundamen-
tal de todo proceso educativo. Y debe entender-
se como una funcién distintiva del docente, y
que también es imprescindible. En general, esta
funcion parece algo distinta del resto, ya que el
docente no sdélo participa como formador sino
que también juzga al alumno, en particular en la
evaluacion sumativa.

El evaluador del plan de estudios

El docente tiene la responsabilidad no sélo de
evaluar a los alumnos, sino también de evaluar la
calidad del plan de estudios. Para ello debe tener
en cuenta la opinién de los alumnos, la evaluacion
por pares y la evaluacion de lo que produce cada
programa educativo. Es una parte fundamental
tanto para la mejora del programa como para el
crecimiento de los docentes involucrados.

5. El planificador
a. El planificador del plan de estudios

Engeneral, laplanificacion del plan de estudios de-
pende de un comité dedicado a esatarea. Sin em-
bargo, la participacion del docente en esta fase es
fundamental paralograr el mejor resultado posible.
Los 10 puntos clave a tener en cuenta al planificar
un plan de estudios son (R. Harden, 1986):

1. Las necesidades que el plan de estudios
debe contemplar

El resultado educativo esperado

El contenido a incluir

3. Elfacilitador
a. Elfacilitador del aprendizaje

La organizacion del contenido
Las estrategias educativas
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o

Los métodos de ensefianza

El procedimiento de evaluacion

¢Cémo comunicar el plan de estudios al

plantel docente y a los estudiantes?
9. Elclima educativo
10. Procedimientos para adaptar el plan de estu-

dios
Sin dudas, es una tarea fundamental, y que con-
lleva un gran esfuerzo.
b. El planificador del curso

La posibilidad de participar en la planificacion es
una caracteristica distintiva de los docentes de
educacion superior. Es aqui donde la creatividad
docente puede alcanzar su méaxima expresion. Al
igual que en otras funciones mencionadas antes,
cada vez mas se valora el trabajo interdisciplina-
rio en el planeamiento de los cursos. La correcta
eleccion de los contenidos, finalmente, también
define la calidad del curso.

6. El desarrollador de contenidos

a. Creacion de material de estudio

La irrupcion en el campo de la educacion de las
nuevas tecnologias abre un sinnimero de posibi-
lidades para la creacion de contenidos. Sin em-
bargo, muchas veces la falta de contenidos de
calidad hace inutil la mas avanzada tecnologia.
Es fundamental entonces que al menos algunos
docentes tengan la capacidad para seleccionar,
adaptar o producir materiales para utilizar en la

® N

b. Desarrollo de guias de estudio

Mas arriba hablamos del rol actual del docente
como organizador del proceso de aprendizaje,
en vez de como “dador” de informacion. Si bien
los encuentros presenciales pueden ayudar en
esta funcion, las guias de estudio son un método
asincronico de asistir al alumno sin necesidad de
tener a su lado al docente. Son un agregado fun-
damental en el proceso de aprendizaje.

Discusion y comentario final

Los doce roles del docente son un compendio de las fun-
ciones que los docentes deben desarrollar, aunque de
ninguna manera es una receta de cémo ensefiar, ni tam-
poco plantea la necesidad de que todos los docentes
cumplan con todos los criterios.

Es importante remarcar que los doce roles se interconec-
tan y complementan entre si, por lo que es natural que
algunos docentes se dediquen mas a algunos que otros.
Una vez més, adaptar este marco conceptual a las posi-
bilidades de cada institucion es sin dudas la mejor forma
de lograr un buen resultado final.

Asimismo, la formaciéon continua del plantel docente es
clave para mantener siempre un espiritu de superacion y
evitar la frustracion que conlleva la imposicion de ideas,
por més novedosas o Utiles hayan demostrado ser.

En 2012, Karakitsiou et al.(Karakitsiou et al., 2012) pu-
blican una interesante revision donde presentan los 12
+ 1 roles del estudiante. Es indudable que el proceso

institucion. de educacion depende de la buena comunicacion de
Rol Del docente Del estudiante
Informacién El proveedor El receptor
Dando clases Orador \ Cyente
En el contexto clinico o | Realiza la practica P ¥ Presencia la
practico practica
Role model Como docente Como estudiante
Dando clases En el aula En el aula
En el contexto clinico o En el lugar de En el lugar de
practico trabajo trabajo
Facilitador Asesoramiento del Asesoramientio del
estudiante docente
Aprendizaje Del aprendizaje Del docente
Apoyo El mentor Educandeo
Evaluador Evaluacién Evaluacién
Personas Del estudiante Del docente
MNo personas Del plan de estudios Del plan de estudios
Planificador Planeamiento Mantenerse al dia
Del plan de estudics Planeamiento Asistente
Curso individual Planeamiento _— Asistente
Desarrollo de Desarrollador Consumidor
contenidos
Guias de estudio Froductor — Las uiiliza
Desarrollo de Creador Saca maximo
materiales de estwudio provecho

Figura 2. La doble hélice de interaccion entre los roles del docente v del estudiante
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las partes involucradas, tal como proponen los autores,
es una simbiosis. Por ende, el rol del docente siempre
debe cotejarse con el del alumno. Y el alumno, que he-
mos dicho en repetidas oportunidades a lo largo de esta
revision, que ha tomado un papel cada vez mas prepon-
derante en el proceso educativo, también tiene ahora
una responsabilidad mayor en el éxito o fracaso de esa
tarea. Tal como se propone en la Figura 2, es una hélice
que a la usanza del ADN se entrecruza y depende cada
eslabon del siguiente.

En la Universidad de Helsinki (Finlandia) utilizaron el
cuestionario para definir el perfil de sus docentes, me-
diante una encuesta realizada en el afio 2009. Encontra-
ron que la mayoria referia transmitir la informaciéon como
docente clinico y no tanto como orador, con un fuerte
compromiso como modelo a seguir para sus alumnos.
Se vio un muy bajo compromiso con las tareas de pla-
neamiento y evaluacion, eso les permitié generar un plan
de mejora para esos puntos (Aarnio & Nieminen, 2009).
Como comentario final, la educaciéon médica en Argen-
tina ha crecido y continua creciendo a pasos agiganta-
dos. Sin dudas la implementacion de planes de estudio
novedosos, basados en problemas, en distintas univer-
sidades del pals, sumado a la aparicion de sociedades
cientificas abocadas a discutir la mejor forma de educar
a los estudiantes de medicina son datos auspiciosos. La
conciencia cada vez mas instalada de la necesidad de
mantener un proceso de formaciéon continua a lo largo
de toda la vida del médico también ha sido clave, ahora
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los alumnos también estan en condiciones de exigir mas
y mejor oferta académica. En ese contexto, el docente
debe estar preparado para responder adecuadamente
al desafio.
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DOCENCIA

Estrategias innovadoras para la
educacion en Medicina Critica

DRr. FepeRIcO CARINI

Médico especialista en Medicina Intensiva (SATI/UBA) y en Educacion Médica (IU-HIBA), Hospital Italiano de Buenos Aires

Analiza y comenta el articulo:

Tainter, C. R., Wong, N. L., & Bittner, E. A. (2015). Innovative strategies in critical care education. Journal of Critical Care, 30(3),

550-556. http://doi.org/10.1016/].jcrc.2015.02.001.

“La mitad de lo que aprendemos en la universidad,
serd incorrecto en 10 afios. jSolo que no sabemos cual
mitad es!”

C. Sidney Burwell (1893-1967)

La educacion médica continua (EMC) permite a los profe-
sionales de la salud mantenerse actualizados y mejorar su
conocimiento en las areas de interés para su practica pro-
fesional. Puede ser a través de actividades en vivo, publica-
ciones, programas en linea, recursos de audio o video, etc.
Los contenidos para estos programas son desarrollados
por expertos en cada area, y la presentacion dependera
de los recursos de cada propuesta. En una reciente revision
de Tainter et al. (Tainter, Wong, & Bittner, 2015) se exploran
distintas estrategias para favorecer el proceso de actualiza-
cion continua y de educacion en medicina intensiva (extra-
polable a otras areas de la salud) en un mundo donde la in-
formacion se produce y se deshecha con un ritmo cada vez
mas vertiginoso, intentaremos resumir las mas relevantes.

Andragogia

La educacion médica esta rotando desde la adquisicion
hacia la aplicacion de conocimiento. El aprendizaje ba-
sado en problemas (ABP) es prueba de ello.

La pedagogia es diferente a la andragogia (Knowles,
Holton, & Swanson, 2011) (ensefianza para adultos):
los adultos tienen un cumulo de conocimientos previos,
tienen en general motivacion intrinseca para el estudio,
suelen buscar soluciones a problemas (en vez de con-
ceptos abstractos) y tienen una clara limitacién de tiem-
po para el estudio (Tabla 1). Asimismo, los médicos con
mas tiempo de recibidos suelen tener mas dificultad, o
menos interés, en adquirir nuevos conocimientos (o ac-
tualizar los previos).

Es importante diferenciar los estilos de aprendizaje de
las distintas generaciones. Los de la Generacion X
(nacidos entre 1965 y 1980) tienden a ser mas auto-
didactas, pragmaticos y escépticos. Responden me-
jor a entornos de aprendizaje individual y actividades
auto-administradas. Por otro lado, los que conforman la
llamada Generacion del Milenio (nacidos entre 1981 y
1999) prefieren las actividades enfocadas en la comuni-
dad, orientadas a la resolucion de problemas sociales.
Es probable que trabajen mejor en entornos colaborati-
vos y con tareas grupales. Obviamente, estas distincio-
nes no son taxativas y puede haber gran solapamiento
entre ellas.

TaBLA 1
Atributos de los estudiantes adultos

Conocimientos
previos

Se construye el conocimiento a partir de los saberes previos del alumno que pueden
mejorar la experiencia de aprendizaje pero que también representan un desafio cuando

la informacién nueva entra en conflicto con los conceptos previos, o bien pueden ser una
barrera al generar la ilusion de superioridad (“este tema yo ya lo sé”)

Auto-motivados

En general, los adultos deciden participar de las actividades formativas, a diferencia de los

ninos que “tienen” que ir a la escuela.

Centrados en
problemas

Poco tiempo

Los estudiantes adultos suelen enfocarse en aspectos mas pragmaticos de la educacion
(resolucion de problemas) y suelen tener dificultades con el aprendizaje abstracto.

Los adultos suelen contar con poco tiempo para dedicar a la tarea de aprendizaje (familia,

trabajo, etc.), lo que puede ser un problema pero también puede aumentar la eficiencia del

trabajo.
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Flipped classroom

En el esquema de educacion tradicional, el tiempo de
clase se dedica al dictado de charlas o presentaciones
que luego el alumno tendra que rememorar en soledad
para poder resolver problemas o tareas en su casa. De
esta manera, se invierte el tiempo de trabajo grupal en
la realizacion de las tareas cognitivas menos complejas
(segun la taxonomia de la educacion de Bloom) mientras
que las mas complejas las debe realizar sélo.

El flipped classroom, o ensefianza invertida (Prober &
Heath, 2012), es una estrategia donde se propone que €l
alumno tenga acceso al contenido mas tedrico desde su
casa (ya sea mediante lecciones grabadas, textos, mate-
rial audiovisual, etc.), mientras que se reserva el limitado
tiempo de actividad grupal para la realizaciéon de tareas
de trabajo grupal, colaborativas y significativas.
Ademas, es una estrategia que se adapta al ritmo de
aprendizaje de todos los alumnos, ya que cada uno pue-
de revisar cada leccion las veces que lo necesite. Se ha
probado con éxito el flipped learning tanto en la educa-
cion de grado como de posgrado en ciencias de la sa-
lud, y cada vez surgen mas proyectos en este sentido.

Simulacion

Encontrar el equilibrio entre las “oportunidades de apren-
dizaje” y la seguridad de nuestros pacientes no siempre
es facil. La simulacion, extrapolada desde la industria mi-
litar y aeronautica, puede ser de mucha ayuda en esta
tarea. En el concepto de simulacién médica se incluyen
distintas modalidades: simuladores de alta fidelidad, si-
muladores de tarea parcial, equipo de realidad virtual,
pacientes simulados y ambientes simulados, etc. (Ma-
ran & Glavin, 2003). La eleccion del equipo y el formato
dependera de los objetivos de aprendizaje ademas de
aspectos préacticos como los costos, la disponibilidad y
el soporte técnico con que se cuente.

La simulacion efectiva tiene un fuerte fundamento en la
teorfa educativa, permite avanzar en el ciclo de Kolb del
aprendizaje activo (la experimentacion activa que lleva
a experiencias concretas, seguido por un debriefing o
retroalimentaciéon constructiva y la solidificacion de los
conceptos abstractos)

La simulacion médica se divide habitualmente en 3 fa-
ses: preparacion, simulacién y debriefing. Es funda-
mental generar un ambiente de trabajo cémodo, o segu-
ro. Para ello es fundamental la preparacion (prebriefing).
El funcionamiento de la simulaciéon dependera del ade-
cuado uso y seleccion de herramientas. Finalmente, el
debriefing permite al alumno y al docente revisar los he-
chos y las reacciones, poner de manifiesto conocimien-
tos faltantes y las mejores estrategias para adquirirlos.
Sin dudas, este paso es una de las herramientas mas
poderosas para la evaluacion formativa.

Sin embargo, la simulacion tiene limitaciones. Su sobre
uso puede generar una confianza exagerada, ya que los
escenarios simulados pueden ser sobre simplificaciones
de la realidad con detalles sutiles pero claves que no se
tienen en cuenta. En conclusion, es una herramienta Uutil
pero que no reemplaza un adecuado planeamiento edu-
cativo.
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Dispositivos electronicos portatiles

Hoy en dia es casi universal la utilizacion de distintos
dispositivos electréonicos personales y portatiles (por €;.,
celulares, tablets, etc.). Sélo en el iTunes (aplicaciones
para Apple) hay mas de 40.000 aplicaciones relaciona-
das con la salud disponibles para descargar. Estas apli-
caciones son Utiles como fuente de informacion (dosis,
tratamientos, etc.) y también como ayuda en el proceso
diagnostico (Por ej., Diagnosaurus). Ademas de las cla-
sicas calculadoras médicas (MDCalc) otra funcién que
ha modificado nuestro accionar diario es la capacidad
de almacenamiento virtual (en la nube) que ademas per-
mite el trabajo colaborativo entre pares (por e]., Evernote,
Dropbox).

También se han desarrollado herramientas para mejo-
rar la experiencia de aprendizaje, ya sea permitiendo
un rapido acceso a informacién complementaria como
generando un espacio de trabajo interactivo en distintas
situaciones. Por otro lado, el desarrollo de aplicaciones
de presentacion no lineal (Prezi) como alternativa a otras
mas tradicionales (PowerPoint) permite alternar la forma
en que se presentan distintos contenidos, con el agre-
gado de herramientas de interaccion virtual (que per-
miten a los alumnos interactuar con el docente, por €j.,
Poll Everywhere) que ayudan a mejorar la experiencia de
aprendizaje.

Accesibilidad

No todo lo que reluce es oro dice el dicho, y en el caso
de la accesibilidad eso ha demostrado ser cierto. Sl bien
tenemos acceso a una fuente inagotable de recursos (a
través de la Web principalmente), la calidad de los mis-
mos puede ser un problema. Se ha comparado la vera-
cidad de fuentes como Wikipedia en comparacion con
publicaciones pagas como UpToDate, y se han encon-
trado grandes discrepancias en temas criticos (Hasty et
al., 2014). Por ende, es importante saber dénde y cémo
buscar la informaciéon que nos resulta relevante.

La Web 2.0 hace referencia a un proceso dinamico de
interaccion entre los que publican y los que leen, lo que
configura un ciclo constante de revision por pares, algo
muy frecuente en los conocidos blogs. Sitios de gran re-
nombre como EMCrit (www.emcrit.org) publican sema-
nalmente distintas noticias, comentarios, podcasts (gra-
baciones de audios sobre distintos temas), que ademas
permiten comentarios de los visitantes. La gran mayoria
de estos sitios son gratuitos, y son sin dudas un recurso
a tener en cuenta en el proceso de formacion médica
continua.

Difusién
“Educar no consiste en llenar un recipiente vacio, sino
en encender una hoguera”

W.B. Yeats (1865-1939)

Cualquiera que haya visto una conferencia TED o un vi-
deo en YouTube, seguido a alguien en Twitter o visto un
perfil en Facebook puede dar cuenta de la masividad de
estos medios de comunicacion. Agilizan el proceso de
distribucion de la informacion y lo hacen crecer exponen-
cialmente con un circulo inclusivo de mejora, ya que cada
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uno de los que participa en la comunidad como alumno
también puede ser docente con sus comentarios. Este
movimiento esta en constante crecimiento, tanto que ya
hay jornadas dedicadas a este tema (www.smacc.net.au,
Figura 1).

En la Ultima década ha habido un crecimiento exponen-
cial de los recursos de educacion en linea para emergen-
tologia y medicina critica, desde 2002 donde sélo habia
2 blogs y 1 podcast hasta los 141 blogs y 42 podcasts
que se contaban en 2013.

Todo este cuerpo de informacion y trabajo colaborativo
se engloba dentro del concepto de educacion médica
de libre acceso o FOAMed (Free Open Acces Medical
Education), una base de datos personalizada, en con-
tinua expansion, de recursos Utiles para la educacion

médica (Cadogan, Thoma, Chan, & Lin, 2014). Aprender
con FOAM es un proceso activo, personalizado y dirigido
por el alumno.

Algunos de las ventajas de FOAM como estrategia edu-
cativa son la facilidad de acceso a gran cantidad y di-
versidad de informacion, la rapidez con que se puede
revisar un tema de interés, la posibilidad de discutir con
pares de distintas partes del mundo los puntos méas di-
ficiles (jugar el juego completo pero también practicar
las partes complejas), un verdadero ateneo virtual sin
fronteras ni horarios. Ademas, la utilizacion de distintas
plataformas (Twitter, Facebook, etc.) facilita la participa-
cion y la difusion de la discusion. El “hashtag” #fOAMED
en Twitter (Figura 2), por €j., se utiliza para para el in-
dexado de todos los contenidos que tienen que ver con
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Figura 1. El evento Social Media and Critical Care, un éxito en Dublin.
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In previous discussions, we have addressed that IV fluid
choices affect patient outcomes in septic shock, and we
have shown the evidence that invasive monitoring c...
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Figura 2. Un ejemplo del hashtag en Twitter
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esta propuesta. En la Tabla 2 se ofrece un resumen de
las principales herramientas que hemos tratado en este
comentario.

Los contenidos que incluye la FOAM no estan acredita-
dos ni han pasado por un proceso tradicional de revi-
sion por pares, sino que mas bien es una estrategia que
fomenta la busqueda activa y auto-dirigida de conoci-
miento obligatoria en todos los que seguimos aprendien-
do durante toda la vida. Aun quedan varios puntos por
resolver respecto a esta estrategia: ;deberia haber un
proceso de revision formal? ;cudl es la mejor plataforma
en linea para la difusion de contenidos? ;cémo se puede
incluir estas novedosas estrategias en curriculums mas
tradicionales?. Son todas preguntas para resolver en el
futuro cercano.

Educacion en linea

En los ultimos tiempos ha habido gran proliferacion de
propuestas de educacion a través de plataformas virtua-
les. Es importante diferenciar la educacion a distancia

tradicional (aquella donde por correo llegaba el material
a estudiar, y luego un examen de algun tipo, y luego el
certificado; tipicamente unidireccional del docente al
alumno) de la educacion en linea (con contenidos pen-
sados especialmente para el trabajo en un campus vir-
tual, propuestas adaptadas a ese entorno, interaccion y
colaboracién entre pares, evaluaciones formativas a lo
largo del curso y la construccién de un entorno de apren-
dizaje en el campus virtual).

Los Cursos Virtuales Libres y Masivos (MOOC, de
Massive Open Online Courses)(Hoy, 2014) son prueba
de ese tipo de propuesta. Mas frecuentes en temas re-
lacionados con ingenieria y tecnologia, cada vez mas
estos cursos cubren teméaticas relacionadas con las
ciencias de la salud. La propuesta es hacer contenidos
de acceso irrestricto para los alumnos en entornos de ac-
ceso masivo y gratuito, con tareas y trabajo colaborativo
entre pares. Las plataformas mas conocidos son Course-
ra (www.coursera.org) y Udacity (www.udacity.com).

TABLA 2

Ejemplos de innovaciones tecnoldgicas

Tecnologia Ejemplo Descripcion Ventajas Disponible en
Aplicaciones para ePocrates Vademecum de Actualizacion regular, www.epocrates.com
celulares (Apps) drogas electrénico dosis y calculadora
Calculadora clinica  MDCalc Base de datos de Facil de buscar, con www.mdcalc.com
calculadoras referencias, facil de
usar
Podcast EMCrit Publicaciones en linea  Duracion variable, se www.emcrit.org
de audio y video puede suscribir
Software de Prezi En la nube, permite Permite optimizar la WWw.prezi.com
presentacion presentaciones no forma de presentacion
lineales
Software para Dropbox Almacenamiento en Portable, facil de www.dropbox.com
compartir archivos la nube compartir
Software para blogs Wordpress Permite crear blogs Simple, personalizable  www.wordpress.org
en linea
Charlas en linea TED talks Repositorio de charlas  Diversos temas, www.ted.com
oradores destacados
Sitios de redes Facebook Servicio de contacto Popular, de utilizacion ~ www.facebook.com

sociales
Sistemas para
participacion del
publico

Poll Everywhere

social

Sistemas de
respuesta interactivos

masiva

No hace falta ningun
dispositivo fisico

www.polleverywhere.com

Asimismo, cada vez mas universidades tanto de Ar-
gentina como de Latinoamérica generan propuestas de
cursos de educacion virtual con distinta penetrancia del
concepto de educacion en linea. Es fundamental la con-
sideracion de que no todo repositorio de contenido virtual
funciona como un curso, ni tampoco todo contenido que
esté disponible se traduce en conocimiento (recordando
aquello de que ensefiar no es llenar un recipiente vacio
se puede entender mejor este ultimo concepto).

Inicio

Evaluacion
“Nunca permitas que la escolarizacion interfiera con la
educacion”

Grant Allen (1848-1899)

La evaluacion incluye no solo la calificacion sino también
una valoracion global del desempefio del alumno. Es una
de las variables que puede definir la efectividad o no de
una propuesta educativa, y de hecho depende de los
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objetivos que se persigan con el curso y condiciona los
contenidos del mismo.

Es importante recordar las distintas definiciones concer-
nientes a la evaluacion y también tener en mente la estra-
tificacién de la evaluacion propuesta por Miller (Tabla 3),
donde la complejidad de la evaluacion va aumentando
en cada escaldn (sabe, sabe cémo, demuestra y hace).
Sin embargo, el criterio mas importante sin dudas es que
la evaluacion de calidad debe funcionar como un catali-
zador para mejorar el aprendizaje.

La educacion médica basada en competencias depen-
de en gran medida de un feedback formativo significativo
y la evaluacion en el lugar de trabajo. Para ello la utiliza-
cion de herramientas como registros de trabajo personal
y diarios, portfolios clinicos, credenciales digitales, etc.
que se enfocan en el proceso de aprendizaje del alumno
pueden ser Utiles para evaluar la adquisicion de compe-
tencias.

TaBLA 3
Estratificacion de la evaluacion de Miller

Nivel Equivalente clinico Ejemplo de herramientas de evaluacion

Sabe Conocimiento clinico Examen de opcion mdltiple tradicional

Sabe como Razonamiento clinico Presentacion de casos, ensayos, etc.

Demuestra Competencia clinica OSCE, escenarios de simulacion, pacientes simulados, etc.
Hace Desempefio clinico evaluacion en el lugar de trabajo (MiniCEX), observacion directa

Acreditacion

Tradicionalmente, la finalizacién de cualquier actividad
formativa se acompafia de un certificado que testifica la
aprobacion del mismo. Sin embargo, es dudoso qué sig-
nifica exactamente aprobar un curso o tarea (¢ aprendio
algo el alumno? ¢le ayuda eso a modificar su forma de
pensar o actuar?). Cada vez mas las sociedades cientifi-
casy los entes reguladores buscan maneras de acreditar
y asegurar que los profesionales se mantengan al dia y
continlen con el proceso de formacién continua. La apa-
ricién de las credenciales digitales, verdaderos registros
personalizados, individuales, actualizados de las tareas
de actualizacién y formacién que ha desarrollado cada
profesionales, pero que ademéas incluyen el desempefio
profesional y la realizacion de tareas practicas, puede
ayudar en la resolucion de ese problema. En Argentina
es imperativa la implementacion de un sistema de acre-
ditacion de los profesionales de la salud que sea equi-
tativo y de igual calidad para todo el pais, para lo cual
(como dijimos en puntos previos) la utilizacion adecuada
de las tecnologias de educacion virtual y en linea puede
ser muy Util.

Conclusiones

La medicina avanza a pasos agigantados, el cuerpo de
evidencia con gue contamos no solo es inabarcable sino
que crece exponencialmente dia a dia. En ese contexto,
el proceso de formacién continua se hace imprescindi-
ble. Las estrategias tradicionales de educacioén (presen-
cial, basada en libros, individualista) han demostrado no
ser Utiles para esta tarea.

En respuesta a ese desafio, el modelo de flipped clas-
sroom sumada a la educacién en linea parecen ser dos
propuestas sélidas y en franco crecimiento que pueden
ayudar a responder a esta necesidad. La tecnologia,
como medio Util para la difusion y discusion de conteni-
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dos, puede también ser de ayuda, aunque aun contamos
con escasa evidencia en ese campo. Las redes sociales,
las herramientas para realizar clases virtuales y las co-
munidades colaborativas pueden facilitar el acceso a la
informacion sin importar la distancia. En el ambito local,
la utilizacion de herramientas alternativas para la realiza-
cidn de presentaciones ademas de explotar las capaci-
dades de interaccion con que contamos en la actualidad
puede también mejorar el proceso de aprendizaje.

En conclusion, la irrupcion de los medios digitales en la
educaciéon es un proceso que no para de avanzar. Es
responsabilidad de los docentes y alumnos hacer uso
adecuado de la misma y aprovechar al maximo las posi-
bilidades que nos abre.

“Si ensefiamos hoy como nos ensefiaban ayer, le
robaremos a los nifios la posibilidad del mafana.”
John Dewey (1859-1952)
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ECOGRAFIA PACIENTE CRITICO

¢ Predice la variabilidad
respiratoria de la vena cava la
respuesta a fluidos en pacientes
respirando espontaneamente?

MaAXxIMILIANO BERNADO

Analiza y comenta el articulo:

Airapetian, N., et al., Does inferior vena cava respiratory variability predict fluid responsiveness in spontaneously breathing

patients? Crit Care, 2015. 19: p. 400.

La hipotension arterial y el shock son situaciones fre-
cuentes en la unidad de cuidados intensivos (UCI), la ad-
ministracion de fluidos en estos escenarios es una de las
primeras intervenciones terapéuticas, sin embargo entre
el 40-70% de los pacientes criticos responderan a este
tratamiento (1). Por otro lado la reanimacion excesiva con
fluidos puede ser deletérea en pacientes con shock car-
diogénico y sindrome de distress respiratorio (2).

Es importante entonces contar con herramientas que
permitan predecir la respuesta a la expansion con fluidos
para diferenciar entre aquellos pacientes que se benefi-
ciaran de los que no lo haréan, los parametros dinamicos
de precarga dependencia: variabilidad del volumen sis-
télico (VVS), variabilidad de la presion del pulso (VPP),
evaluacion ecocardiogréfica de la integral velocidad
tiempo (IVT) del tracto de salida del ventriculo izquier-
do (VI) resultan mas Utiles que los parametros estaticos:
presion venosa central (PVC), presion capilar pulmonar
(PCP), diametro de la vena cava inferior (VCI) por eco-
grafia (1,3,4,5).

El examen mediante ultrasonido de la variacion respira-
toria de la VCI y su valor para predecir la respuesta a
fluidos ha sido estudiado en pacientes bajo asistencia
respiratoria mecanica (ARM) (6,7). Sin embargo la evi-
dencia de dicha valoracion en pacientes respirando es-
pontaneamente es escasa (8).

Descripcion del estudio

El objetivo de este estudio fue determinar el valor de la
variabilidad respiratoria de VCI medida por ecografia en
pacientes respirando espontaneamente.

Se trata de un estudio prospectivo realizado en dos UCI
de Francia, que incluyé a pacientes respirando espon-
tdneamente no intubados ni ventilados que presentaban
shock y/o insuficiencia renal aguda y/o signos de deshi-
dratacion. En este grupo de pacientes se midid mediante
un sistema de monitoreo arterial invasivo: presion arterial
sistélica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), presion
de pulso (PP), presion arterial media (PAM); y mediante
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ecocardiografia se calculd el gasto cardiaco (GC) utili-
zando la IVT del tracto de salida del VI y el diametro del
anillo adrtico; se realizaron también mediciones de la VCI
en ventana subcostal y en modo M a 2 cm de su union
con la auricula derecha determinandose diametro méxi-
mo de la VCI en espiracion (VCI max), diametro minimo
de la VCI en inspiracion (VCI min) e indice de colapsabi-
lidad de la VCI (cVCI) cuya formula es: cVCI = VCI max
—VCI min / VCI max x100 (Figura 1).

Las mediciones se realizaron al inicio del estudio, luego
de la elevacion pasiva de miembros inferiores y finalmen-
te después de administrar 500 cc de solucién salina.
Las variables continuas fueron expresadas como la me-
dia +/- un desvio estandar, los pacientes se clasificaron
en respondedores y no respondedores a la expansion
con fluidos tomando como parametro el incremento o no
del GC mayor al 10% luego de dicha intervencion. Se
considerd un valor estadisticamente significativo aquel
con una p< 0,05.

Resultados

Se enrolaron en el estudio 59 pacientes cuyas caracteris-
ticas se resumen en la Tabla 1, 16 pacientes (27%) pre-
sentaban hipotension o shock, 20 pacientes (34%) tenian
oligoanuria o insuficiencia renal aguda y 23 pacientes
(39%) presentaron signos de deshidratacion.
Veintinueve pacientes (49%) fueron considerados res-
pondedores, las caracteristicas basales de ambos gru-
pos: respondedores y no respondedores eran similares
(Tabla1).

Las variaciones hemodinamicas y ecocardiograficas al
inicio del estudio, luego de la elevacién pasiva de miem-
bros inferiores y después de la expansion con solucion
fisioloégica se muestran en la Tabla 2, no se observaron di-
ferencias entre respondedores y no respondedores en los
parametros hemodinamicos y ecocardiograficos iniciales
excepto para la IVT que fue mayor en no respondedores
(16 cm vs. 19 cm p=0,03). Luego de la elevacion pasiva
de miembros inferiores y la administracion de fluidos la
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Figura 1. Medicién de la VCI por ecocardiografia ventana subcostal.

Table 1 Characteristics of the study population

Total study population (n = 59 Responders (n = 29) Manresponders (n— ) n
Age [years), mean & 50 57+148 60 & 17 i85 023
Male, n (%) 30041) 15i62) 15(50) oG
McCabe group W¥1/2 n N2 1871041 181141 093
SAPS I, mean £ 50 ELERIY M7 26114 006G
Mon-surgical/surgical admissions n (%) FAN05RM4) 171 2(62/38) 17135347 (49
Medical history, n (%)
Hypertension 2339 11(38) 12{440) 071
[habetes mellitus 1017 (10 &(18) 045
Cardiormyopathy 117 A1) (A0 ea
chermic (12 ENIv] 414} 065
hypertensive 203 ] 1(3 053
absirective 12 o 13 1
Supraventricula arrbythmia 23 103) 13 047
COPD {15) 4i14) 5{16) 0
Pulmonary embolism 12 o 13 1

SAPS I Simplified Acute Physiolegy Soore I, COPD chronic obstructive pulmonary disease
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Table 2 Variations in hemodynamic parameters at baseline,
after PLR and after fluid challenge in responders and
nonresponders
Responders Nonresponders p
(n=29) (n=30)
SBP, mmHg
Baseline 123 +£28 117 £23 0.06
PLR 125426 123+£23 0.77
Volume expansion 126+ 20 123 +25 061
DBP, mmHg
Base 6717 72+43 0.60
PLR 69+ 15 68+ 21 0.79
Volume expansion 67+13 68+ 21 0.82
MBP, mmHg
Baseline 86+19 87+33 0.87
PLR 88+18 86+ 19 0.96
Volume expansion 87+14 87+ 21 0.95
HR, bpm
Baseline 98+ 16 96 £ 20 0.66
PLR 95+ 16* 94+ 20 0.72
Volume expansion 95+ 15* 92 +20 054
VTI, cm
Baseline 16+4 19+4 003
PLR 18 +4* 18+4 0.90
Volume expansion 20+ 4%t 18+4 0.04
SV, mil
Baseline 48+13 53+15 0.14
PLR 54+12% 52415 0.68
Volume expansion 59+ 12%t 52+15 004
CO, L/min
Baseline 46+1.1 50£15 0.21
PLR 51+£13* 48+15 044
Volume expansion 56+ 1.2% 47+16 0.02
Values are expressed as the mean + SD
PLR passive leg-raising, SBP systolic blood pressure, DBP diastolic blood
pressure, MBP mean blood pressure, PP pulse pressure, HR heart rate, VTl aortic
velocity-time integral SV stroke volume, CO cardiac output
*=p < 0.05 vs. baseline
+=p<0.05 vs. PLR

IVT, el volumen sistdlico y el GC se incrementaron en el
grupo de los pacientes respondedores.

Los parametros ecocardiogréficos de la VCI en respon-
dedores y no respondedores se muestran en la Tabla 3,
al inicio los respondedores presentaban un VCI min me-
nor al de los no respondedores (11+/-5 vs. 14+/-5 mm,
p=0,04) también presentaban mayor variabilidad respi-

Inicio

ratoria de la VCI (cVCI) (35 +/-16 vs. 27+/-10 %, p=0,04).
Luego de administrar solucion fisioldgica se observéd un
cambio significativo en el cVCI en respondedores (35+/-
16% al inicio y 18 +/-10 % luego de la expansion).

En términos préacticos una reduccion del diametro de la
VCI mayor al 42% en pacientes respirando espontanea-
mente permite distinguir entre pacientes respondedores
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Table 3 Variations in echocardiographic parameters for the IVC
at baseline, after PLR and after fluid challenge in responders and

nonresponders
Responders Nonresponders p
(n=29) (n=30)
VCmin, mm
Baseline 11+5 14+5 0.04
PLR 16 £ 4% 15£6 0.52
Volume expansion 125 16 + 5% 0.004
VCmax, mm
Baseline 17+4 19+4 0.07
PLR 19+4 19+5 0.90
Volume expansion 16+4 19+5 0.01
clVC, %
Baseline 35+16 27£10 0.04
PLR 19+£10* 28+ 18* 0.02
Volume expansion 18 £10* 28+ 18* 0.02

Values are expressed as the mean + SD
IVCmax maximum inferior vena cava diameter, PLR passive leg raising, /VCmin
minimum inferior vena cava diameter, c/VC inferior vena cava

collapsibility index

*=p <0.05 vs. baseline
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y no respondedores con una especificidad del 97%, un
valor predictivo positivo del 90% pero con baja sensibili-
dad. (Figura 2).

Comentario

La evaluacién ecocardiografica de pacientes con ines-
tabilidad hemodinédmica resulta Util para determinar la
causa y guiar el tratamiento. (9, 10, 11,12).

Los parametros hemodinamicos estaticos de precarga
dependencia resultan insuficientes para determinar la
respuesta a la administracion de fluidos, los parametros
dinamicos predicen mejor la respuesta a dicha interven-
cion. (1,5, 13, 14,15)

La evaluacion de la VCI mediante ecocardiografia
transtoracica desde la ventana subcostal es simple y
permite en pacientes bajo ARM predecir la respuesta
a fluidos (6,7).

En el presente estudio la valoracion ecocardiogréfica de
la VCI en pacientes respirando espontaneamente permi-
tié determinar que un indice de colapsabilidad de la VCI
(cVCI) mayor o igual a 42% predice un incremento del
gasto cardiaco luego de la expansion con fluidos.
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EMERGENCIAS Y RESPUESTA RAPIDA

Retraso en las llamadas de
emergencia y mortalidad

hospitalaria

DRrA. ANATILDE Diaz, Dra. Lucia ScaALise

Analizan y comentan el articulo:

Chen, J., et al., Delayed Emergency Team Calls and Associated Hospital Mortality: A Multicenter Study. Crit Care Med, 2015.

43(10): p. 2059-65.

Objetivo
Determinar la proporciéon de llamados tardios al sistema
de emergencias, tanto en los hospitales con SRR (Siste-
ma de Respuesta Rapida) como en aquellos sin dicho
sistema.

Hipdtesis

1. El llamado tardio a los sistemas de respuesta se en-
cuentra asociado a resultados desfavorables (dete-
rioro clinico) en los pacientes internados en sala ge-
neral.

2. Se pueden identificar los factores de riesgo para el
llamado tardio.

Diseno

Estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado, contro-
lado MERIT (Terapia de Intervencion de Respuesta Me-
dica Temprana).

Materiales y métodos

Se analizaron los datos de 23 hospitales, randomiza-
dos a continuar con el sistema tradicional de respuesta
de equipos de paro cardiorrespiratorio (grupo control,
n=11), o a implementar un sistema de respuesta rapida
(grupo de intervencién, n=12) en el transcurso de un afo
(Enero Diciembre de2004).

El estudio se llevd a cabo en tres etapas: basal (2 me-
ses), introducciéon (4 meses) e intervencion (6 meses),
durante el cual el SRR se implementd en los hospitales
del grupo de intervencion.

En los hospitales del grupo control, la composicion y fun-
cionamiento de los equipos de respuesta permanecieron
sin cambios. En los hospitales del grupo de intervencion
se realizaron actividades de educacion del personal (mé-
dico y de enfermeria) a cerca de los criterios de llamado,
la importancia de la identificacion de estos criterios en
los pacientes de riesgo, la necesidad de llamar rapida-
mente si se cumplen los criterios y como llamar al equipo
de respuesta.

Se evaluaron las llamadas de emergencia en todos los
hospitales. En los hospitales del grupo de intervencion,
se evaluaron también las llamadas en el periodo anterior,
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durante la introduccion, y después de la intervencion y
plena aplicacion del sistema de respuesta répida.

El outcome primario fue la tasa de paro cardiorrespira-
torio (PCR), muerte inexplicada o ingreso a UTI (Unidad
de Terapia Intensiva) no planeado. El objetivo secundario
fue PCR, muerte inexplicada o ingreso a UTI no planeado
por separado.

Ambos hospitales utilizaron una planilla estandarizada
con los siguientes datos: via aérea en riesgo, anorma-
lidades en la frecuencia cardiaca, anormalidades en la
frecuencia respiratoria, convulsiones, caida de la escala
de coma de Glasgow en mas de 2 puntos, hipotension
arterial, y un criterio subjetivo de mal estado general. Se
denomind “llamado tardio” a aquel que se realizé 15 mi-
nutos o0 mas, luego de que se documentara el criterio de
llamado. Los resultados fueron evaluados en los pacien-
tes que tuvieron “llamado precoz” y en los que tuvieron
“llamado tardio”.

Se estudioé la asociacion estadistica entre este tipo de lla-
madas con retraso y la mortalidad. Se utilizé un andalisis
estadistico de regresion de Poisson y regresion logistica.

Resultados

Se evaluaron3.135 llamados en todos los hospitales, de
los cuales un tercio de las llamadas fueron tardias. En el
andalisis ajustado por variables, tanto en hospitales “con-
trol” como en hospitales “intervencion”, el llamado tardio
se asocio a mayor mortalidad y a mayor ingreso a UTI. En
los resultados crudos se observé una mayor tasa de paro
cardiorrespiratorio, pero dicha diferencia no se mantuvo
en el andlisis ajustado. Ver Tabla 1.

Se detectd una disminucion en los llamados tardios en
los hospitales en los que se impuso el SRR, en los perio-
dos de implementacion e intervencion.

Los pacientes con llamados tardios estaban mas asocia-
dos a recibir érdenes de no resucitacion.

Los factores asociados a llamados tardios fueron: edad
mayor a 75 afios, ingresados en hospital rural, hipoten-
sion, calda de 2 o mas puntos del GCS, horario noctur-
no, pacientes en unidad coronaria o pabellén de alto
riesgo.
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TABLA 1
Resultados

Fase/Evento/Resultado Llamado precoz (%)

Periodo basal N=257
UTI 79 (30.7)
PCR 167 (65)
Muerte 122 (47.5)
Resultado sobreviviente 135 (52.5)
Resultado muerte 122 (47.5)
Periodo Implementacion = N=535
UTI 166 (31)
PCR 349 (65.2)
Muerte 275 (51.4)
Resultado sobreviviente 260 (48.6)
Resultado muerte 275 (51.4)
Periodo Estudio N=1396
UTI 306 (21.9)
PCR 353 (25.3)
Muerte 451 (32.3)
Resultado sobreviviente 945 (67.7)
Resultado muerte 451 (32.3)

Discusion

En este trabajo se encuentra una asociacion fuerte entre
el aumento de la mortalidad y el llamado tardio a los equi-
pos de respuesta (SRR o equipos convencionales) frente
al deterioro clinico documentado. Se determind que cada
100 llamados tardios, existen 13 muertes potencialmente
evitables. Estos hallazgos refuerzan el concepto de que
el tiempo es la clave fundamental para evitar muertes
prevenibles.

Luego de la implementacion de los SRR los llamados
tardios disminuyeron, pero se mantuvieron en un 27%,
esto puede deberse a los criterios de llamado, a la ma-
durez del SRR, a la inclusion de un criterio subjetivo de
llamado, entre otras variables.

Los llamados tardios se asociaron también a un aumen-
to en las 6rdenes de no reanimacion. La asociacion de
ambas puede haberse relacionado con la edad mayor
de los pacientes, las patologias de base que generaban
opiniones ambivalentes en el staff médico, entre otras.
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Llamado tardio (%) p

N=108

48 (44.4) 0.521

82 (75.9) 0.118

67 (62) 0.047

41 (38) 0.047

67 (62)

N=252

90 (35.7) 0.826

177 (70.2) 0.369

152 (60.3) 0.037

100 (3.7) 0.037

152 (60.3)

N=587

188 (32) 0.001

177 (30.2) 0.020

268 (45.7) Menor 0.001
319 (54.3) Menor 0001
268 (45.7)

Este es el primer estudio multicéntrico prospectivo, con
mayor cantidad de pacientes que explora la relacion de
las llamadas tardias con la mortalidad. Se logré ajustar
los resultados a diferentes grupos de patologias y diver-
sas caracteristicas de pacientes y hospitales. Se pudo
ademas detectar los factores de riesgo para dichos lla-
mados.

Sus limitaciones son el corto periodo de tiempo de
intervencion del estudio. El estudio fue disefado para re-
colectar solo datos documentados en la historia clinica,
muchos llamados tardios pudieron no ser adecuadamen-
te documentados y por ende, detectados. No se indagd
acerca de las causas de los llamados tardios, ni si el tra-
tamiento implementado en cada caso fue adecuado en
calidad y tiempo.

Comentario

Este estudio nos brinda fuerte evidencia de que el tiem-
po es crucial frente al deterioro clinico. Se deben poner
los méaximos esfuerzos en la deteccién y pronta llamada
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al equipo de respuesta de cada centro para analizar las
posibles causas y tomar las medidas necesarias para
detener el proceso de deterioro y asegurar el maximo
nivel de cuidado de nuestros pacientes. Los equipos de
respuesta rapida se imponen como una solucion para es-

Inicio

tas situaciones, pero se debe tener en cuenta que exis-
ten llamados tardios en hasta un 20% incluso con SRR
completamente implementados. Se debe educar intensa
y constantemente a aquellos profesionales que deben
detectar el deterioro y efectuar el llamado a tiempo.
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EMERGENCIAS Y RESPUESTA RAPIDA

Implementacion de equipos de
respuesta rapida y mortalidad

intrahospitalaria

Dra. ANA LAURA Kovac

Analiza y comenta el articulo:

Salvatierra, G., et al., Rapid response team implementation and in-hospital mortality*. Crit Care Med, 2014. 42(9): p. 2001-6.

Determinar la relacion entre la implementacion de equi-
pos de respuesta rapida (ERR) y la disminucién en la tasa
de mortalidad, utilizando una amplia y uniforme base de
datos, perteneciente a hospitales del estado de Wash-
ington, Estados Unidos.

Disefio: Observacional, longitudinal, de cohorte.

Lugar: Diez hospitales de agudos de tercer nivel del es-
tado de Washington, Estados Unidos.

Pacientes: Se examinaron los registros hospitalarios de
471.062 pacientes mayores de 18 afios, desde el 1 de
Septiembre de 2001, hasta el 31 de Diciembre de 2009.
Se incluyeron aquellos pacientes a los que un ERR po-
dria beneficiar. Se controlaron factores prondstico como
severidad de enfermedad, comorbilidades y numero de
internaciones previas.

Se excluyeron pacientes de los servicios de maternidad
y psiquiatricos, pacientes que ingresaron a Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) y fallecieron, y pacientes cu-
yos dias de estadia en UCI equivalia a los dias de estadia
hospitalaria.

Medidas: Cada nosocomio aporté la fecha de implemen-
tacion del ERR, su composicion, criterios de activacion y
tasa de activacion cada 1000 altas hospitalarias.

Se compard la tasa de mortalidad 31 meses antes y des-
pués de la implementacion de los equipos, lo cual inclu-
y6 235.718 y 253.344 pacientes, respectivamente.

La medida de resultado principal fue la mortalidad intra-
hospitalaria. Se calculé el riesgo relativo de mortalidad
antes y después de la implementacion del ERR.

Resultados principales

La mortalidad hospitalaria disminuyé con la implementa-
cién de los ERR en seis de los diez hospitales relevados
(RR =0.76;95% IC = 0.72-0.80; p < 0.001). Aun cuando
se utilizd el andlisis multivariante se obtuvieron resultados
similares, y en los cuatro hospitales restantes la mortali-
dad no se modificé. (Ver Figura 1).

En los seis hospitales en los que la mortalidad disminuy®,
la implementacion de los equipos se vio precedida por
una capacitacion obligatoria y posterior educacion conti-
nua de sus miembros. Ademas, todos tenian como limite
de tiempo de respuesta 15 minutos desde la activacion.
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Dos de éstos seis hospitales aportaron la mayor cantidad
de pacientes al estudio.

La complejidad de los pacientes, en cuanto a comorbi-
lidades, tasas de admision a UTI e ingresos al departa-
mento de urgencias, aumento en el periodo posterior a la
implementacion de ERR. Sin embargo, es notable, una
disminucion de la mortalidad global observada durante
los 62 meses de estudio, que no se pudo relacionar di-
rectamente a la implementacién de los mismos (B = 0.12;
95%IC =-0.05-0.28; p = 0.15).

Los ERR no mostraron diferencias notorias en cuan-
to a criterios de activacion y conformacion entre los
hospitales que mejoraron la mortalidad y los que no
lo hicieron. La tasa de activacion cada 1000 altas fue
muy variable.

Conclusién

La mortalidad intrahospitalaria disminuy6 en seis de los
diez hospitales evaluados en el periodo posterior a la
implementacion de los ERR. Debido a una tendencia de
disminucion de la mortalidad global observada a lo largo
del tiempo, no se puede atribuir directamente esta mejo-
ria a la implementacion de los ERR.

Comentarios

La controversia acerca de la efectividad de los ERR se
mantiene en vigencia. Si bien las primeras publicaciones
reportaron mejoras en los resultados clinicos, lo cual im-
pulsé la implementacion de estos equipos, un gran es-
tudio multicéntrico, con un disefio prospectivo y aleato-
rizado no encontré diferencias significativas en los paros
cardiacos en pacientes sin una orden de no resucitar,
ingresos a la UCI no planificados y muertes inesperadas
que tiene lugar en las salas generales hospitales que
cuentan con un ERR.!

Metandlisis posteriores, han tendido resultados con-
tradictorios, siendo incapaces de demostrar definitiva-

1 Introduction of the medical emergency team (MERIT) system:
a cluster-randomised controlled trial. Lancet 2005;365:2091-
2097.
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Pre-RRT cohort Post RRT cohort
"Patients/ Deaths  Patients/ Deaths  RR
N N
Hospitals
B 26819 355 26242 318 092
c 16657 215 1619 S5 026
D 34083 544 36723 502 0.86%
E 21,40 275 14463 96  05I%*
F 16964 184 18226 181 092
H 18880 255 20423 288  1.04
I 20937 104 22,159 129 117
) 12451 179 14505 142 0.68%
K 27,799 622 28,09 395  0.63%*
L 40088 450 38221 317 0.74%*
Cumulative Hospitals 235,718 3183 235344 2423  0.76%*

(95% CI) Lower Higher
After RRT After RRT

(0.79-1.07) 4
(0.19-35) -4
(0.76-0.97) ——
(0.40-0.64) -
(0.74-1.12) ——
(0.88-1.24) &
(0.91-1.52) &
(0.54--.84) ——
(0.55-0.71) K
(0.64-0.85) R =
(0.72-0.80) <

020 05 .06 0.7 08 09 1 105 110 115 1.20 130 150

*p < 0.05; **p < 0.001; Las variables controladas incluyen edad, admisién en el departamento de urgencias,
enfermedad renal crénica, admision en UCI, comorbilidades y diagndéstico principal.

Figura 1. Riesgo relativo de mortalidad hospitalaria luego de la implementacion de ERR.

mente una reduccion en la mortalidad intrahospitalaria.
Es probable que ésto se deba a una serie de complejas
razones que incluyen, falta de homogeneizacion en la
composicion y criterios de activacion de los ERR, subre-
gistro de la actividad y estadisticas hospitalarias y falta
de control de variables pronésticas, entre otras.

El estudio comentado, intentd superar algunas de las li-
mitaciones, al utilizar una base de datos uniforme que
relevd una gran cantidad de pacientes, controlando
factores prondstico y caracteristicas de los ERR. Si bien
debido a una disminucion global en la mortalidad hospi-
talaria no se pudo demostrar causalidad en los resulta-
dos, es importante considerar las caracteristicas de los
6 hospitales en los que la implementacion de los ERR
parece ser efectiva:

La implementacién del ERR requeria una capacita-
cién obligatoria al inicio y la mayoria contaba con
educacion continua de sus miembros.

Todos tenian un limite en el tiempo de activacion me-
nor a 15 minutos. Como limitaciones de este estudio
los criterios de activacion de los ERR no fueron uni-
formes, la composicién de los equipos era variable y
no se pudo diferenciar aquellos pacientes con orden
de no resucitar. A esta altura, realizar un estudio con
un grupo control para determinar la causalidad en-
tre la implementacion de los ERR y la disminucion en
la mortalidad es inaceptable. Pareceria que la clave
radica en determinar cuales deben ser las caracteris-
ticas 6ptimas para maximizar la efectividad de ésta
intervencion y poder implementar la mejor estrategia
para una mayor seguridad de los pacientes.
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EMERGENCIAS Y RESPUESTA RAPIDA

Efectividad de los equipos de
respuesta rapida en las tasas
de paro cardiaco y mortalidad
intrahospitalaria: Revision
sistematica y meta-analisis

DR Luis Camputaro, DrRA MONICA EMMERICH

Analizan y comentan el articulo:

Solomon, R.S., et al., Effectiveness of rapid response teams on rates of in-hospital cardiopulmonary arrest and mortality: A
systematic review and meta-analysis. J Hosp Med, 2016. 11(6): p. 438-45.

Objetivo: Evaluar la efectividad de los Equipos de Res-
puesta Rapida (ERR) en reducir las tasas de mortalidad
hospitalaria y paro cardiaco fuera de UCI.

Disefio: Revision sistematica con Meta analisis’. Periodo
1966-2014.

Lugar de Realizacion: The Dartmouth Institute for Health
Policy and Clinical Practice, Geisel School of Medicine at
Dartmouth, Lebanon, New Hampshire.

Medicién de resultados principales

Resultado Principal. Mortalidad hospitalaria (MH) y paro
cardiaco intrahospitalario (PCIH) fuera de UCI. Expresa-
do en Riesgo Relativo (RR)

Elegibilidad de estudios. Los criterios predefinidos fue-
ron: tipo antes y después, estudios de cohortes, estudios
de control aleatorios, 0 ensayos controlados aleatorios
(ECA); aplicacion de un ERR y / o un Equipo Médico
de Emergencia (EMM) como intervencion. Que hayan
informado resultados de mortalidad hospitalaria o paro
cardiaco intrahospitalario en pacientes adultos hospita-
lizados fuera de UCI. No hubo restricciones de idioma.
Evaluacion de la calidad de los estudios. Para los es-
tudios de cohortes no aleatorios, se utilizd la Escala de
Ottawa Newcastle. Esto permitié evaluar la representati-
vidad de la cohorte sobre la que se realizé intervencion,
como la seleccion de la cohorte de no intervencion. De-
terminar la intervencion, la comparabilidad de las co-
hortes, la evaluacion de los resultados, y si hay era ade-
cuado seguimiento. Se asigné puntaje para calificar la
calidad metodoldgica en cada categoria. La puntuacion
maxima fue de 92.

Para los estudios antes y después, se utilizd la escala
de evaluacién desarrollada por el ECRI (Emergency Care
Research Institute) para poner a prueba la validez interna
de cada estudio 3. Esto permitié evaluar si el estudio fue
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prospectivo, los criterios de inclusiéon de exclusion, si los
resultados fueron medidos en forma objetiva, si el segui-
miento fue uniforme y si las muestras eran comparables.
La puntuacion puede variar de 0 a 10. Una puntuacion
total <5 se considerd calidad inaceptable; >5 y <7,5 se
considerd baja; y un total de > 7,5 se consideré mode-
rada

Para evaluar la calidad metodoldgica de los ECA, se utili-
z6 como herramienta el Riesgo de Sesgo Cochrane1. El
mismo consiste en determinar si un estudio tiene un Ries-
go de Sesgo alto, bajo, o incierto. Dos revisores indepen-
dientes evaluaron los estudios el uso de estas escalas, y
las discrepancias se resolvieron mediante discusion, con
un tercer revisor.

Resultados Principales

La busqueda identificé 691 estudios, de los cuales 90
fueron duplicados. Los estudios restantes fueron selec-
cionados por titulo y el resumen. Se identificaron 82 como
potencialmente elegibles, de los cuales 30 fueron elegi-
bles por criterios predefinidos para su inclusién en el me-
tanalisis (Figura 1) De los 30 estudios elegibles, 10 fueron
excluidos de las estimaciones combinadas de mortalidad
hospitalaria, y 10 fueron excluidos de las estimaciones
combinadas para PCIH debido a perdida de datos. Para
el andlisis final, se incluyeron 20 estudios para el analisis
de la mortalidad hospitalaria y 20 estudios fueron para
el analisis IHCA. Los 22 estudios incluidos en uno o en
ambos andlisis abarcaron los afios 2000 a 2014. (Tabla )

Efecto de los EER sobre la Mortalidad Hospitalaria y
PCIH

Mortalidad hospitalaria:
De los 20 estudios que reportan MH nueve favorecen
la implementacion de ERR o EMM. Diez no encuentran
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Identificados por
busqueda

90 Exluidos por
ser duplicados

519 Excluidas
por titulo o
resumen

criterios
exclusion-

¢ 691 Publicaciones Identificadas en la busqueda )
¢ 285 MEDLINE (1946-2014
® 276 Cochrane Library (2014)
¢ 123 CINAHL (1937-2014)
e 1 Clinitrials.gov (1997-2014)
* 6 Web of Science (1900-2014 Y
N\
¢ 601 Publicaciones selecciondas para elegibilidad ( 1 Revisor)
J
N
¢ 82 publicaciones evaluadas para elegibilidad (2 Revisores)
J
N
* 30 estudios cumplen todos los criterios de elegibilidad
J

exclusoin

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios. Abreviatura CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature.

Autor/Afio Disefio de Estudio Lugar de realizacion Resultado luad
Al-Qahtani, 2013* Antes-Después Hospital Universitario Terciario- Arabia Saudita MH, PCIH, MSG
Bader, 2009° Antes-Después Hospital de Agudos de la Comunidad-EUA PCIH, CR, IUCI

Beitler, 2011°

Antes-Después

Hospital Universitario publico terciario de derivaciones-EUA

Mortalidad PCIH, Mortalidad PCIH no UCI; MH

Bellomo, 2003’

Antes-Después

Hospital Terciario de derivacion-Australia

PCIH, MRPC, MH

Bristow, 20008 Controlado no aleatorizado Tres Hospitales Publicos-Australia PCIH, MH
Buist, 2002° Antes-Después Hospital Universitario Terciario de derivacion-Australia PCIH Imcidencia y resultados
Chan, 2008 Cohorte Prospectiva Hospital Universitario Terciario-EUA PCIH, MH

Chen, 2014

Controlado no aleatorizado

Hospital Universitario- Australia

PCIH, Mortalidad PCIH, MH

Goncales, 201212

Antes-Después

Hospital general de alta complejidad- Brasil

PCIH, Mortalidad PCIH, MH

Hatler, 200913

Antes-Después

Hospital Terciario- EUA

PCIH

Hillman, 2005

ECA

23 Hospitales- Australia

MH, PCIH

Jones, 2005%°

Antes-Después

Hospital Universitario Terciario-Australia

PCIH, Mortalidad post PCIH

Jones, 2007

Antes-Después

Hospital Universitario- Australia

Mortalidad Medica y Quirurgica

Kenward, 20047 Antes-Después Hospital General- UK MH, PCIH
Konrad, 2010*® Antes-Después Hospital Terciario- Suecia MH, PCIH
Lighthall, 2010*° Antes-Después Hospital Afiliadoa a la Universidad- EUA MH, PCIH

Lim, 2011%°

Antes-Después

Centro Médico Samsung- Corea del Sur

MH, PCIH, IUCI inesperado

Moroseos, 20142

Antes-Después

Hospital Universitario- EUA

MH, PCIH, IUCI inesperado

Salvatierra, 20142

Cohorte

10 Hospitales Terciarios- EUA

MH

Santamaria, 20102

Antes-Después

Hospital Universitario- Australia

MH, PCIH

Segon, 2014%*

Antes-Después

Hospital Universitario- EUA

MH, IUCI inesperado, Estadia en UCI

Shah, 2011%

Cohorte Retrospectiva

Hospital Universitario- EUA

PCIH, MH, IUCI inesperado

MH. Mortalidad Hospitalaria; PCIH. Paro cardiaco intrahospitalario fuera de UCI; MSG. Mortalidad Sala General; CR. Codigo Rojo; IUCI.
Ingreso a UCI; PCIH no UCI. Paro cardiaco Intrahospitalario fuera de UCI; MRPC. Mortalidad relacionada al paro cardiaco
Tabla I. Estudios incluidos en el Meta anilisis.
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diferencia y uno favorece EER o EMM en pacientes qui-
rurgicos y cuidados habituales en pacientes médicos. El
analisis agrupado demuestra que la implementacion de
ERR o EMM se asocia con una significativa reduccion en
la MH con un RR 0.88 (IC 0.83-0.93). Se detecto cierta
heterogeneidad en los estudios (1> 86%)

Efecto de los ERR sobre PCIH

De los 20 estudios que reportan PCIH, 12 favorecen ERR
o EMM y 8 no detectan diferencia. El analisis agrupado
los ERR o EMM se asocia a una significativa reduccion
del PCIH: RR 0.62 (IC 0.55-0.69); detectandose discreta
heterogeneidad en los estudios (1> 71%).

En relacion a otros resultados, se determind que el tipo
de estudio no tenia impacto en el andlisis de los Paros
cardiorrespiratorios, pero si podia tenerlo en la mortali-
dad.

No se detectaron sesgos de publicacion y la composi-
cion de los Equipos no tuvieron influencia en los resul-
tados.

Conclusiones

Los ERR o EMM son eficaces tanto en la disminucion de
Paro Cardiaco Intra Hospitalario y la mortalidad hospi-
talaria. Los hallazgos apoyan las recomendaciones del
Institute for Healthcare Improvement (2004) para la im-
plementacion de los ERR en los hospitales. Todavia se
requieren estudios adicionales para explorar la compo-
sicion del equipo, los criterios y mecanismos de activa-
cion, y la ejecucion estrategias.

Comentarios

Los equipos de respuesta rapida o Equipo Médico de

Emergencia surgieron con el objetivo de actuar ante el

riesgo vital de los pacientes médicos o quirdrgicos in-

ternados en sala general, evitando el Paro en Sala (nos
siempre detectado en tiempo y forma); de esta forma
también se racionalizan los ingresos a UCI.

El presente Metaandlisis favorece la implementacion de

los EER 0 EMM, pero quedan importantes puntos a defi-

nir que requieren definiciones que deben necesariamen-
te ser funcionales a nuestra cultura y cada hospital en
particular. De no ser asi se corre el riesgo de trastrocarse
en un sistema que intente suplir falencias estructurales;

y al no ser claramente esta la funcion de los ERR o0 EMM

nos llevara al fracaso en su implementacion.

Las preguntas que deben responderse antes de laimple-

mentacion de estos equipos estan referidas fundamen-

talmente a la definicién de los procesos:

1. Como se constituird el ERR o EMM? Personal de
Emergencias, personal de UCI, Personal de sala en-
trenado?

2. Cuales son los criterios de activacion del equipo ERR
o0 EMM? Incluiré el Cédigo Rojo? (Paro en sala)

3. Quien lo activa? Enfermero a cargo del paciente, en-
fermero que detecta riesgo del paciente, médico a
cargo del paciente, medico que detecta riesgo del
paciente, Kinesidlogo, cualquiera de ellos?

4. Cuales son los alcances de su funcion? Indica tra-
tamientos, sugiere tratamientos, indica el cambio de
sector del paciente?

Inicio

5. Quien llenara las formas de registro correspondientes
definidas sobre la actuacion del equipo, con el objeti-
vo de realizar el andlisis y evaluacion de efectividad?

6. La Institucion ha definido la gestion de los eventuales
costos asociados?

Recomendariamos tener estas minimas inquietudes re-

sueltas antes de implementar este tipo de equipos en su

Institucion
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EMERGENCIAS Y RESPUESTA RAPIDA

Barreras sistémicas
hospitalarias a la activacion del
equipo de respuesta rapida: un
analisis cognitivo de trabajo

CARLOS ENRIQUE ALBERTO ORELLANA JIMENEZ. MD. FCCM

Intensivista Titular. Unidad de Medicina Critica. Hospital General. Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS).
Presidente Electo del Consorcio Centroamericano y del Caribe de Terapia Intensiva (COCECATI).

Analiza y comenta el articulo:

Braaten, J.S., CE: Original research: hospital system barriers to rapid response team activation: a cognitive work analysis. Am J

Nurs, 2015. 115(2): p. 22-32; test 33; 47.

Introduccion

Los equipos de respuesta rapida (ERR) son grupos de
expertos hospitalarios que pueden ser llamados y acudir
inmediatamente para evaluar un paciente con deterioro,
y asf tratarlo o seleccionar el area de cuidado apropiado
para trasladarlo. Aunque los ERR han sido implementa-
dos para resolver complicaciones prevenibles fuera de
las areas criticas y asi disminuir la mortalidad, el éxito
de ellos depende su apropiada implementacion. En ese
sentido, la activacién del sistema se enfrenta a muchas
restricciones que tienen que ver con factores hospitala-
rios, del ERR y del personal de enfermeria. Conocer y
modificar estos factores y restricciones lleva a la activa-
cion oportuna del ERR mejorando la sobrevida de pa-
cientes en riesgo.

Resumen

El propdsito de este estudio fue usar el andlisis cognitivo
de trabajo (ACT) para describir factores dentro del sis-
tema hospitalario que modela la conducta de activacion
del ERR entre enfermeras de servicios Médico — Quirtr-
gicos.

El ACT es una metodologia que ofrece una estructura
para estudiar multiples dimensiones dentro de un siste-
ma sociotécnico, como un hospital, organizando datos
en cinco dominios: 1) Recursos; 2) Tareas; 3) Estrategias;
4) Sistema Social y, 5) Competencias del Trabajador. El
ACT utiliza el término “restricciones” para describir facto-
res que guian o modelan la conducta; el término engloba
un amplio rango de limitaciones que incluyen elementos
fisicos, contextuales y societales.

El estudio se realizé en los servicios Médico-Quirdrgicos
de un gran hospital de agudos (500 camas) en Colorado,
Estados Unidos. El hospital tiene un sistema protocoliza-
do y bien establecido de ERR, con una politica estanda-
rizada y con criterios de llamada.

Inicio

Un disefio descriptivo cualitativo fue utilizado para llenar
los cinco dominios de la metodologia ACT. Se utilizaron
la revision de documentos y entrevistas individuales. El
reclutamiento fue realizado por correo electrénico usan-
do un volante descriptivo entre todas las enfermeras res-
ponsables de activar el ERR, de todos las guardias. Doce
participantes voluntarios (11 mujeres y un hombre) discu-
tieron sus experiencias ante el deterioro de pacientes de
los doce meses previos, con o sin llamada del ERR.
El andlisis de los datos se realizd con el programa cuali-
tativo para codificacion Atlas Ti.7.
Los resultados arrojaron que la probabilidad de activa-
cion del ERR dependia del cambio clinico visto por el
personal de enfermeria: 1) cambios clinicos sutiles o gra-
duales con datos subjetivos; 2) cambios clinicos abrup-
tos con datos objetivos. Este Ultimo fue el mas reconoci-
do y generd la activacion del ERR. En cambio, ante los
cambios sutiles requirié sortear diferentes obstaculos
sistémicos, lo que causo el retardo de la activacion.

Cinco temas surgieron de los datos arrojados por el ACT

con respecto a la activacion del ERR:

1. Es altamente dependiente de los recursos humanos.
Los cambios clinicos graduales a menudo requirieron
consulta y discusion con otros mas experimentados o
con aquellos que tenian conocimiento previo del pa-
ciente. Los recursos inanimados tales como equipo y
protocolos fueron de utilidad limitada. La informacion
que se necesitaba para colocar los cambios clinicos
en contexto fue escasa, y obtenerla a menudo toma-
ba tiempo precioso en situaciones de emergencia.
Los participantes sintieron que la politica y el proto-
colo per se no fueron muy Utiles para tomar la deci-
sion de activar el ERR, a pesar de incluir criterios de
llamada, los cuales encontraban inespecificos.

2. Requiere una tarea de justificacion.

Los participantes describian una tarea por tener que
justificar previamente la necesidad para generar la
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activacion del ERR. Cuando los cambios clinicos fue-
ro abruptos o agudos y no habia médico disponible
la necesidad del ERR fue rapidamente justificada y
la llamada fue hecha prontamente. Pero cuando los
cambios fueron sutiles o graduales, y especialmen-
te cuando un médico estaba involucrado, los parti-
cipantes necesitaron mas informacion y tiempo para
justificar la llamada del ERR. La justificacion fue in-
fluenciada por varios factores, que incluian informa-
cion disponible, presencia 0 ausencia de un médico,
disponibilidad de colegas para consulta, habilidad
percibida para manejar la situacion en la unidad, y la
presencia o falta de protocolos. La justificacién a me-
nudo dependia de un hallazgo objetivo que sirviera
de disparador (“trigger”) para la activacion. El reco-
nocimiento de un sintoma que estuviera contenido en
un protocolo fue visto como una justificacion para una
llamada inmediata.

3. La disponibilidad de multiples estrategias para di-

reccionar cambios clinicos sutiles puede retardar la
activacion.
Los participantes establecieron que cuando los cam-
bios clinicos eran agudos y las opciones de tratamien-
to eran limitados (por el ambiente médico-quirdrgico
o falta de experiencia), la estrategia era llamar inme-
diatamente para lograr una transferencia o llamar al
ERR. Pero cuando los cambios clinicos fueros sutiles
o graduales y la llamada requirié mas justificacion, las
estrategias variaron mas. Estas incluian esperar por
un mayor cambio que pudiera justificar una llamada
al ERR; esperar por una consulta de mayor nivel, bus-
car mayor informacion, o tratar de intervenciones dis-
ponibles tales como las descritas en los protocolos.

4. Puede ser influenciada por reglas sociales informales.
Los participantes notaron que las llamadas al ERR
por un cambio clinico abrupto fue socialmente acep-
table, pero con cambios sutiles o graduales descri-
ben tres restricciones: 1. La norma de consultar un
compafiero antes de llamar a otro lugar. 2. La segun-
da fue la regla informal de “no importunar al médico”

Inicio

amenos que no mejore el paciente. 3. La expectativa
que la enfermera deberia primero tratar de “manejar”
la situacion.

5. Los cambios clinicos sutiles pueden requerir mejores
competencias para justificarla.
El andlisis mostré de como los datos y las sefales
ambientales son interpretadas por los trabajadores
en orden para entender la carga de proceso cogniti-
vo. De acuerdo a esto, la conducta basada en habili-
dades esta automatizada y toma lugar sin un control
consciente; la conducta basada en reglas involucra
usar un protocolo o regla en la cual se fundamenten
las acciones; y la conducta basada en conocimiento
que involucra metas especificas y toma en contex-
to relaciones entre eventos ambientales y conductas
humanas y sus efectos. Es asi que en situaciones de
cambios clinicos abruptos o agudos las enfermeras
deben usar conductas basadas en habilidades o en
reglas, pero en situaciones de cambios clinicos suti-
les deben hacer uso de la conducta basada en cono-
cimiento.

Comentario

Los ERR no fueron dirigidos para resolver Unicamente
situaciones extremas 0 como un rescate cuando otros
recursos han fallado. Estos equipos estan para proveer
tratamientos precoces antes que una situacion se tornen
extremas. Pero los hallazgos de este estudio indican que
las enfermeras consideran justificable llamar a un ERR
solo en situaciones extremas, no antes. Los resultados
de este ensayo remarcan las barreras sistémicas para la
activacion del ERR, especialmente en casos de cambios
clinicos sutiles o graduales.

Las limitaciones del estudio (tamafio muestral y ser mo-
nocéntrico) abren la necesidad de ahondar en el tema,
teniendo en cuenta que si no existe un personal capa-
citado, en coherencia con el objetivo del ERR, capaz de
detectar los cambios precozmente, la activacion sera tar-
dia y con pobres resultados.
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ENFERMERIA EN CUIDADOS CRITICOS

La familia en la Unidad de
Cuidados Intensivos de Adultos
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Analiza y comenta el articulo:

Family Visitation in the Adult Intensive Care Unit. Crit Care Nurse, 2016. 36(1): p. e15-8.

Introduccion

El equipo de salud de las unidades de cuidados inten-
sivos se encuentra ante grandes cambios de paradig-
ma, como son los cuidados humanizados, muerte digna,
cuidados paliativos en UCI y “UCI de puertas abiertas”,
atencion centrada en el paciente y la familia, por nombrar
algunas.

También debemos tener en cuenta que cambiaron los
pacientes que ingresan en las UCls, tienen un mayor
nivel educativo, pertenecen a diferentes tipos de fami-
lia con la consiguiente movilidad del rol del cuidador, la
percepcion de la salud es como un bien de consumo, y
tienen otras expectativas respecto al poder de la ciencia
y la tecnologia sanitaria.

Un punto importante es que las Unidades de Cuidados
Intensivos no se adaptan a la realidad social y sanitaria
con respecto al fendbmeno de los cuidados humanizados,
lo que produce un alto grado de insatisfaccion entre pro-
fesionales, familiares y pacientes.

Realidad

Muchas UCls de nuestro pals tienen inconvenientes en la
distribucion de camas, elevado nivel de ocupacion y es-
casez de medios para proporcionar confort, comodidad
e intimidad, tanto a la familia como al paciente

La mecanizacion ha desplazado al paciente y su familia.
Muchas veces no vemos al paciente como un ser huma-
no que siente y padece, sino como un problema comple-
jo por resolver.

Entonces el paciente muchas veces se pregunta: dénde
estan todos?, ;quién vendra a explicarme?, quién esta
a cargo?, y en este aspecto la familia también nos puede
acompanar.

Aportes de enfermeria

El rol de enfermeria debe modificarse y comenzar a en-
tablar relacion de confianza con la familia basada en los
cuidados, porque cuando la familia 'y el paciente ven que
enfermeria les explica y estd ahi se quedan mas tran-
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quilos. Para esto también debemos hacer pases de sala
y dar informes a la familia en forma interdisciplinaria. Si
enfermeria no participa de esta instancia desconoce la
informacién que poseen los familiares, este desconoci-
miento perjudica directamente la relacion de confianza
entre familiares y enfermeras (“no podemos dar informa-
cion, porque no sabes hasta qué punto el médico les ha
dicho como estan las cosas. Asi que no sabes que decir-
les” relata una enfermera).

Cuidar a la familia

La familia del paciente de UCI sufre una situacion de crisis
vital y de muerte inminente de su familiar, pierde el control
de la situacion, sufre de incertidumbre en los momentos
de espera y sobre el futuro del paciente, se modifican los
roles en el seno familiar, pueden no estar preparados para
tomar decisiones sobre el paciente, y perciben falta de li-
bertad para verbalizar dudas y temores.

Estudios ponen de manifiesto una vez mas la elevada
prevalencia de sintomas de ansiedad y depresion entre
los familiares de pacientes criticos ingresados en la UCI,
y destacan entre sus necesidades la comunicacion con
el personal. La prevalencia de ansiedad y depresion en-
tre los familiares fue del 72,8% y 53,6% respectivamen-
te. Los familiares con ansiedad y depresion reclamaban
mas informacioén sobre el diagndstico, el tratamiento y el
prondstico.

¢ Que necesita la familia?

e recibir informacion clara sobre el estado clinico del
paciente en términos que puedan comprender

e tener proximidad con el paciente

e sentir que hay esperanza: esperanza de recupe-
racion, de muerte digna y sin dolor o esperanza de
disponer de tiempo para pasarlo junto a su ser
querido

e ser tranquilizados y aliviados de la ansiedad

e percibir que el paciente recibe cuidados de alta ca-
lidad
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e confiar en la habilidad clinica del equipo de salud.

e saber que el equipo de la unidad se preocupa por el
paciente

e poder tranquilizar, dar soporte y proteger a su ser
querido

e disponer de algun grado de confort durante el pro-
ceso

Rol especifico del equipo cuando ingresa un familiar a UCI

e Meédicoy enfermero: brindar el informe médico lo an-
tes posible

e Personal auxiliar, enfermeria 0 medico: acompafiar a
la familia a la unidad

e personal de enfermeria: explicar el funcionamiento de
la unidad y el entorno del paciente, ofrecer disponi-
bilidad para lo que quieran preguntar, aclarar dudas
relacionadas con los cuidados de enfermeria, trans-
mitir seguridad, actitud préxima y tranquila y entregar
los objetos personales

Visita “a la carta”

Entendiendo que la UCI de “puertas abiertas” no signifi-

ca que la familia pueda entrar y salir cuando lo considere,

ni tampoco durante las 24 horas del dia. UCI de puertas
abiertas significa ser flexibles, aumentando y mejorando
la comunicacion de los pacientes con su familia, aumen-
tando los horarios de visita, tratando de que la familia
este el maximo de tiempo posible junto a su ser querido.

Para definir la ampliacién de la visita debemos:

e consensuar un protocolo con la institucion para que
no existan cortocircuitos entre el equipo y la informa-
cién que se le brinda a la familia con respecto a los
horarios de visitas.

e conocer el deseo del paciente
conciliar con todo el equipo de la UCI
definir junto al paciente, si es posible, que familiar
es conveniente que lo acomparie segun los deseos y
rutinas del paciente (no siempre la familia es la ade-
cuada para acompafarlo, debemos preguntar con
quien vive, quien desea que lo acompafie, aun mas
en nuestros pacientes adultos)

e crear en la medida de lo posible un espacio de inti-
midad y confort a la familia (silla, cerrar las puertas o
colocar biombos si es posible)

e definir con el equipo si el familiar va a colaborar en los
cuidados (higiene, rasurado, movilizacion, etc)

e que enfermeria participe en el informe a la familia
para conocer el tipo de familia y qué relacion tienen
entre ellos

e a que pacientes le vamos a ampliar la visita depen-
diendo de su enfermedad actual (por ejemplo en ais-
lamientos, enfermedades infectocontagiosas, etc)

¢ Qué puede hace la familia durante la visita?

e participar en la movilizacién precoz

e acompafar al paciente cuando se lo retira de la cama
a un sillén o se lo sienta

e acompafary colaborar en la alimentacion via oral del
paciente

e apoyar con elementos de estimulacion sensorial
como musica y lectura
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e realizar cuidados de la piel (por ejemplo, colocar cre-
mas hidratantes en miembros inferiores)

e participar en la medida de lo posible de la higiene
del paciente (peinado, cepillado de dientes, corte de
ufias)

e ser educados por enfermeria para el alta del paciente
(importante en pacientes traqueostomizados, sondas
de alimentacion, cateterizaciones vesicales, osto-
mias, etc)

La presencia y la participacion sin restricciones de una
persona de apoyo (es decir, la familia tal como la define
por el paciente) pueden mejorar la seguridad de la aten-
cién y mejorar la satisfaccion del paciente y la familia.
Esto es especialmente cierto en la unidad de cuidados
intensivos, donde los pacientes suelen ser intubados y
no pueden hablar por si mismos. Las visitas sin restriccio-
nes de una persona de apoyo pueden mejorar la comu-
nicacion y facilitar una mejor comprension del paciente.
Es importante explicar a la familia que puede hacer,
cuando llamar a enfermeria, que no debe preocuparse
por las alarmas ni por los goteos, hacerlos sentir que
necesitamos de ellos para tareas que aungque podamos
realizar nosotros, el afecto y el carifio de un ser querido
son irreemplazables.

A que contribuye la flexibilizacion de los horarios de
visitas

En los pacientes

disminuye la ansiedad, confusion y agitacion
reduce las complicaciones cardiovasculares
disminuye la estadia en UCI

hace que el paciente se sienta mas seguro
aumenta la satisfaccion del paciente

aumenta la calidad y seguridad

En la familia

e aumentan la satisfaccion

disminuye la ansiedad

promueve una mejor comunicacion

contribuye a una mejor comprension del paciente
permite mas oportunidades para la ensefianza del
paciente/familia, y se involucra mas en la atencion

Mitos a derribar (derribados por la bibliografia)

e Las visitas estresan al paciente

e | asvisitas interfieren en la prestacion de los cuidados

e | as visitas son agotadoras para el paciente y su fa-
milia.

e Las visitas contribuyen a infecciones

Visitas de nifos

La realidad dice que si los nifilos estan adecuadamen-
te preparados se les debe permitir el ingreso a la UCI,
ya que presentan un comportamiento positivo y menos
cambios emocionales en relacion a los nifios que no vi-
sitan a su ser querido. Se recomienda que se permita a
los nifios la visita en ausencia de enfermedades infecto-
contagiosas.

Conclusién

Debemos apostar a mejorar la calidad, la comprension,
la sensibilidad y la humanidad sobre nuestros pacientes.
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Entender que la familia es la que designe vy elija el pa-
ciente, a veces puede ser un amigo o0 una persona de
confianza.

Creo que el primer paso es entender que a pesar de ser
humanos no siempre estamos humanizados, ya que hu-
manizar es:

un modo de ser

un modo de vivir

un modo de relacionarnos

un modo de cultivarnos

movernos por dentro

viajar a nuestro interior

experimentar la vida de otro modo

Todos queremos tener mas afnos, pero podriamos te-
ner mejores momentos, y crear mejores momentos para
nuestros pacientes.

Valoremos al paciente y su familia, realicemos cuidados
y asistencia individualizada no solo a nuestros pacientes
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sino a su familia, ya que “no hay nada mas injusto que
tratar igual lo que es desigual”.

Quizés es tiempo no solo de leer revistas cientificas de la
especialidad y comenzar a leer Buda, Confucio, El Evan-
gelio para mejorar nuestra vision que nos permita adap-
tarnos a los nuevos paradigmas.
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Introduccion

Las bacteriemias asociadas a catéteres centrales son un
problema que esta ocupando la atencion en el mundo
entero. En casi todos los paquetes de prevencion cono-
cidos, incluso por recomendacién del Centro de Control
de Infecciones de Atlanta (CDC), aparece el tépico: “ree-
valuar diariamente la necesidad de los catéteres venosos
centrales (CVC)"(1); habiéndose observado que el uso
de CVC es cada vez mas extendido, tal vez, injustifica-
damente. A las infecciones sumémosles otras complica-
ciones frecuentes: intentos fallidos, neumotdérax, pérdida
de la guia de alambre, trombosis, etc., por lo tanto, el
criterio de eleccion de los CVC debe ser cuidadoso y
se encuentra cada vez mas limitado en la bibliografia;
inclusive la influyente Surviving Sepsis Campaign aho-
ra informa que la medicion de la presion venosa central
(PVC)y la oxigenacion venosa central (SvcO,) - dos com-
ponentes béasicos de la llamada sepsis paguete EGDT
(Early Goal Directed Therapy) - no son necesarias para
todos los pacientes con shock séptico. Mientras que los
pacientes reciban antibiéticos oportunos y la reposicion
de liquidos, la Campafa dice, “el requerimiento de me-
dicion de la PVC y SvcO, en todos los pacientes no esta
respaldada por la evidencia disponible”(2). Actualmente,
los catéteres venosos centrales soélo estarian justificados
por la necesidad de hemodidlisis, nutricion parenteral y
para infusion de algunas soluciones hiperosmolares. Y
para la administracién de vasopresores e inotrépicos? La
evidencia reciente parece demostrar que la administra-
cion de estas drogas con los cuidados necesarios, pue-
de hacerse de forma segura por una via periférica de
buen calibre.
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¢ Es seguro administrar catecolaminas por una via
periférica?

Los catéteres centrales en la Unidades de Cuidados In-
tensivos (UCI) se utilizan ampliamente desde la creencia
que son necesarios para la infusion segura de vasopre-
sores para pacientes en shock, ya que existe el temor de
extravasacion si se utiliza una via periférica con la conse-
cuente lesion isquémica (ademas de la suspension de la
droga). Dos estudios recientes sugieren que el riesgo es
menos probable de lo que se pensaba, y que los vaso-
presores pueden administrarse de forma segura a través
de vias intravenosas periféricas en la gran mayoria de los
pacientes, jpero soélo si el equipo de enfermeria es habil
en la colocacion de vias periféricas por ultrasonido!

En un estudio reciente, Céardenas Garcia et al.(3)we mo-
nitored the use of vasoactive medication via peripheral
intravenous access in an 18-bed medical intensive care
unit. Norepinephrine, dopamine, and phenylephrine
were all approved for use through peripheral intrave-
nous access.\N\NRESULTS: A total of 734 patients (age
72\u2009\u00b1\u200915 years, male/female 398/336,
SAPS |l score 75\u2009\u00b1\u200915, enrolaron 734
pacientes de una UCI médica que recibieron vasopre-
sores por vias periféricas, dos tercios de ellos recibieron
noradrenalina (la mas temida por ser la méas potente de
los vasopresores) a dosis mayores de 0.7 mcg/k/min, y
el resto recibié dopamina y fenilefrina. La duracion pro-
medio de la infusién reportada fue de 49 +/- 22 horas. La
extravasacion se detectd y se traté en 19 pacientes (sélo
el 2% de la muestra). La colocacién de CVC se justificd
sélo en el 13% de los pacientes, que fueron los que re-
quirieron administracion de vasoactivos durante mas de
72 horas. No se utilizé por via periférica adrenalina. No se
estudié dobutamina, ya que no tiene efectos vasocons-
trictores o.
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TaBLA 1
Sumario de requerimientos para acceso vascular periférico para infusion de vasopresores
Céardenas Garcia et al (2015)

Catéteres 20G o mayores

Retorno de sangre antes de comenzar la infusion

Ubicacion que no sea mano, mufieca ni fosa antecubital.

Diametro del vaso mayor de 4 mm medido por ultrasonido
Posicion del catéter periférico en vena confirmado por ultrasonido al comenzar la infusion
Solamente en miembros superiores, brazo contrario al que se use para tomar la presion arterial

Evaluacion de la venoclisis cada 2 horas, por protocolo escrito de enfermeria
Alerta inmediato ante la extravasacion y activacion inmediata de protocolo de tratamiento local
Cambio del acceso venoso a las 72 horas como méaximo

Enfermeria establecié un protocolo de vigilancia de los accesos vasculares cada 2 horas observando sitio de puncion

y constatando presencia de retorno de sangre.

TABLA 2
Tratamiento de la extravasacion de drogas vasoactivas — Cardenas Garcia et al (2015)

Suspension inmediata de la infusion.

Marcar la extension de la lesion para monitoreo.

Aspirar la via tratando de rescatar droga y retirar el catéter.

Diluir 10 mg de fentolamina en 10 ml de solucién salina normal para obtener una concentracion de 1 mg/mL.
Inyectar la fentolamina en alicuotas de 0.5 a 1.0 mL en 5 inyecciones separadas alrededor del sitio de extravasa-

cion, usando agujas 25 o 27G nuevas para cada pinchazo.

Se registrara el procedimiento.

A continuacion colocar en el area afectada, pomada de nitroglicerina.

Una revision sistematica publicada en 2015 que incluyé
270 pacientes (de 85 estudios primarios o informes de
casos) reportd 325 lesiones tisulares locales separados
y eventos de extravasacion (318 eventos que resultan
de la administracion de vasopresores por via periférica
y 7 eventos que resultan de la administracion central)(3)
. Definieron la lesion local de los tejidos como un evento
adverso atribuido a la administraciéon de vasopresores
que se producen en las proximidades de la zona de in-
fusion, mientras que la extravasacion de vasopresor se
considerd un escape de la medicacion desde el vaso.
Hubo 204 eventos de lesiones tisulares locales (179 ne-
crosis de la piel, necrosis del tejido 5, y 20 de gangrena)
por la administracion periférica de vasopresores, con una
duracion media de infusion de 55,9 horas (+ 68,1 horas).
También hubo 114 eventos de la extravasacion de la so-
lucion de vasopresores, con el 24,6% de los eventos que
condujeron a lesion tisular. Curiosamente, este informe
pone de relieve que la lesion del tejido puede ocurrir sin
extravasacion como resultado de los profundos efectos
de vasoconstriccion local en el sitio de administracion,
que conduce a la hipoperfusion tisular local.

Desde la revision 2015 se deriva principalmente de los
informes de casos, es importante tener en cuenta que
puede no ser representativa de los resultados generales
de préactica clinica, especialmente por la falta de control
del sesgo en esta publicacion. En cualquier caso, es evi-
dente que los trabajos de Cardenas y de Loubani tienen
resultados dispares. Como ya se ha descrito, el trabajo
de Cérdenas mantiene un estricto protocolo para la co-
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locacion de la via IV, de administracion de drogas y de
control de la via. Ademas, el programa también incorpo-
ra un equipo multidisciplinario que incluye la formacion
y la educacion del personal de enfermeria y considera
al equipo multidisciplinario de UCI, incluyendo farma-
cologos. En los estudios revisados por Loubani, no se
considera la deteccion y tratamiento precoz de la extra-
vasacion que incluye el tratamiento con fentolamina y ni-
troglicerina pasta, ejecutado inmediatamente. Teniendo
en cuenta los resultados dispares que se encuentran en
la revision y el articulo actual, se debe tener precaucion
en la adhesién a las recomendaciones hechas por los
autores.

Conclusioén

La administraciéon de catecolaminas por via intravenosa
periférica puede ser segura solo con un estricto
protocolo que se ocupa de la formacioén, la educacion
y el tratamiento. Sin la completa adhesiéon a estos pro-
tocolos, la administracion de medicamentos vasoactivos
a través de un catéter intravenoso periférico puede ser
muy arriesgada. Como intensivistas, también tenemos
que reflexionar sobre las posibles consecuencias de este
tipo de complicaciones, que pueden incluir un injerto de
piel con la cirugia plastica, asi como la reaccion de los
pacientes y las familias a esta complicacion. Los ries-
gos de vias intravenosas periféricas deben sopesarse
cuidadosamente con los riesgos conocidos de los CVC,
que pueden incluir infecciones, trombosis, hemorragia o
neumotoérax.
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Introduccion

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desa-
gradable que se asocia con el dafio real o potencial de
los tejidos 0 que se describe en términos de dicho dafio.
El dolor es todo aquello que la persona que la padece dice
que es existiendo cuando la persona dice que existe.
Solo puede valorarse basandose en las palabras y las
conductas del individuo.

El dolor es tomado como el 5° signo vital.

La sociedad espafiola del dolor lo considera una enfer-
medad.

La analgesia correcta es un derecho que tiene el pa-
ciente. Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations’s -JCAHO’s-, 2002.

El dolor es el recuerdo mas desagradables que los pa-
cientes refieren al alta hospitalaria.

Enfermeria y el DOLOR

El dolor en terapia intensiva representa un problema de
magnitudes importantes en el cual enfermeria debe cum-
plir un rol fundamental en la observaciéon, manejo y eva-
luacion del dolor.

La mayoria de los pacientes en terapia reciben en algun
momento de su internacién opioides en bolos o en forma
continua.

Varios estudios han demostrados que las intervenciones
de enfermeria son las actividades que representan ma-
yor dolor en el paciente siendo la movilizacion y aspira-
ciéon endotraqueal las intervenciones mas dolorosas.
Situaciones que causan dolor en terapia intensiva

e Procedimientos invasivos

e |nmovilizacién prolongada

Tubo endotraqueal, aspiraciones vy fijacion

Rotacion, higiene, cambios de posicion

Sujeciones mecanicas de miembros

Técnicas de monitoreo por eje, manguito de tensio-
metro automatizado

Ulceras por presion

e Flebitis, edemas

Enfermeria y el manejo del DOLOR
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Es comun en los pacientes ventilados ante una inadecua-
da valoracion se utilicen mas sedantes que analgésicos
produciendo una sobredosificacion de los primeros y una
sub dosificacion de los segundos

Una nueva vision sobre el manejo del dolor es de hablar
de analgesia DINAMICA y dejar de lado la analgesia es-
tatica en donde se comiencen a dejar de utilizar las pre-
paraciones y goteos universales y lograr modificar dosis
en distintos momentos del dia de acuerdo a las necesi-
dades del pacientes o distintas intervenciones que reali-
ce enfermeria sobre el mismo. Los pacientes en reposo
no necesitarian la misma dosis frente a intervenciones
que representarian dolor como las antes mencionadas
Para lograr que este modelo de analgesia, DINAMICA,
tenga éxito, enfermeria debe estar altamente entrenada
en manejo de escalas de dolor, tanto objetivas (numéri-
cas) como subjetivas (movimientos o posturas) valoran-
do en forma continua los objetivos impuestos por el equi-
po de atencion. Analgesia basada en objetivos.

En los pacientes ventilados es muy dificil el diagnostico
de dolor y mas aun su manejo, debido a multiples causas
como alteracion del nivel de conciencia, uso de sedantes
0 blogueantes neuromusculares causas que dificultan la
expresion objetiva y se pasa a una busqueda, interpreta-
cién y manejo en forma subjetiva.

Los signos vitales como frecuencia cardiaca, tension
arterial, frecuencia respiratoria no pueden ser tomados
como datos objetivos de dolor ya que poseen escaso
nivel de evidencia para determinar si presenta dolor o
no ademas los signos vitales pueden estar influenciados
por la administracion de farmacos como son los vasopre-
sores, betabloqueantes, antiarritmicos o enfermedades
como la sepsis.

Por lo tanto no se recomienda su uso rutinario como valo-
racion de dolor si no que formarian parte de una valora-
cién mas completa.

Conclusion

La analgesia PREVENTIVA administrada en forma DINA-
MICA y manejada por enfermeria seria los mas recomen-
dado. Un bolo de fentanilo segun indicaciéon médica an-
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tes de procedimientos tendria efectos benéficos sobre el
manejo del dolor teniendo en cuenta que muchas de las
actividades de enfermeria son previsibles y coordinadas.
La barrera que tiene que superar enfermeria es lograr
una valoracion avanzada del dolor con manejo correcto
de escalas conociendo los datos subjetivos que nos va a
transmitir el paciente ante la imposibilidad de transmitirlo
verbalmente
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En las Ultimas tres décadas, el rol del farmacéutico en las
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) se ha fortalecido,
participando como miembro activo de los equipos mul-
tidisciplinarios. Los farmacéuticos juegan un importante
rol en el cuidado de la salud del paciente criticamente
enfermo, asistiendo al médico en la provision de la far-
macoterapia eficaz, eficiente y segura.
Tradicionalmente, el farmacéutico de hospital ha desarro-
llado sus funciones de manera centralizada en el servicio
de farmacia, dedicandose a la gestion y administracion
del mismo. Si bien esta labor permite acceder a un gran
ndmero de pacientes con escasos recursos humanos,
presenta desventajas: dificulta la comunicacion con el
prescriptor, la integracion en el equipo sanitario, impide
tener un conocimiento amplio de los pacientes y la detec-
cion de errores de administracion de farmacos, tanto en
los pacientes de internaciéon general como los pacientes
de las unidades criticas.

Por otra parte, la seguridad de los internados en la UCI,
ha sido progresivamente reconocida como un compo-
nente esencial de la practica de la medicina intensiva
moderna. La creciente complejidad de los pacientes que
se internan en areas criticas, sumado a la sofisticacion
de la tecnologia que brinda soporte vital a dichos pa-
cientes, impulsa al entrenamiento continuo del personal
involucrado y que desde las conducciones se defina o
re-defina una estrategia de coordinacion entre distintos
especialistas, con el objeto de garantizar la mayor segu-
ridad posible y minimizando el error asistencial, tan fre-
cuente en la practica médica y en los sistemas sanitarios
de todo el mundo.

A mediados de la década de los 90’, Donchin y col.,
fueron los primeros en exponer el impacto del compor-
tamiento humano en la seguridad de los pacientes en
UCI. El estudio puso de manifiesto la existencia de pa-
trones para la ocurrencia de errores y su preventabili-
dad. Por tanto, el redisefio de los procesos, poniendo
especial énfasis en la adecuada comunicacion entre los
integrantes del equipo de salud, optimizaria el desem-
pefio de los miembros de la UCI y fomentaria la cultu-
ra de la seguridad. Diversos estudios posteriores han
documentado el impacto positivo de: la presencia de

Inicio

un intensivista formado en UCI, atencién especializada
de enfermeria y apropiada relacién enfermera/paciente,
kinesioterapia y de la incorporacion del farmacéutico,
sobre diferentes variables de desenlace clinico en los
pacientes criticos.

Los pacientes criticos se encuentran vulnerables y pro-
pensos a experimentar complicaciones asociadas a erro-
res de medicacion (EM) y a eventos adversos asociados
a los medicamentos (EAM), esto se debe a: (1) gravedad
de la enfermedad de la poblacién de UCI, (2) administra-
cién de multiple medicacion, (3) administracién de me-
dicacién de alto riesgo, (4) alta frecuencia de cambios
de la farmacoterapia. El farmacéutico como profesional
especialista en medicamentos, es quien deberia interve-
nir en el equipo multidisciplinario participando en la toma
de decisiones sobre la farmacoterapia contribuyendo en
la prevencién de EM.

Los EM se definen como cualquier actuacion prevenible
que puede causar dafo al paciente o dar lugar a la utili-
zacion inapropiada de los medicamentos, mientras que
los EAM son cualquier dafio causado por el uso (o falta
de uso) de un medicamento; de manera que los EAM
prevenibles son la consecuencia de un EM.

Existen numerosos estudios que demuestran que la par-
ticipacion del farmacéutico en la revision de la farmaco-
terapia de los pacientes, reduce significativamente los
EAM prevenibles, asi como la duraciéon de la estancia
hospitalaria. Ademas, esta actividad supone un benefi-
cio clinico para el paciente y una reduccion del coste del
tratamiento.

En Estados Unidos, Leape y col., realizaron un estudio
en el cual evaluaron el impacto de la participacion del
farmacéutico en las rondas clinicas y la capacidad de
prevenir EAM. Sus resultados expresaron que como
consecuencia de las intervenciones farmacéuticas,
los EAM disminuyeron de 10,4 a 3,5 por 1000 pacien-
tes/dias, lo que representa una reduccion del 66%
(p<0,001). Asimismo, un trabajo hispano, evalué el rol
del farmacéutico en la UCI durante ocho meses; regis-
trando que las intervenciones farmacéuticas redujeron
el 60.6% de los EM al momento de la prescripcion, y el
39.3% de los EM fueron corregidos en el momento de
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la administracion. En tanto, un trabajo realizado en Chi-
le, mostré reduccion significativa en la frecuencia glo-
bal de EM (30,9%; p<0,05), fundamentalmente en dos
de las etapas mas sensibles del proceso de utilizacion
de la medicacion, prescripcion y administracion. En
nuestro pais, no hay publicaciones que documenten
beneficios del trabajo de equipos multidisciplinarios en
UCI, desafiandonos a cuantificar el aporte del farma-
ceutico.

Concluimos que la evidencia actual internacional pro-
mueve el rol activo del farmacéutico en las Unidades de
Cuidados Criticos, colaborando con el equipo multidisci-
plinario en la deteccion y reduccion de los EM, en pos del
beneficio clinico del paciente y su seguridad.
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FARMACIA

El diseio de regimenes
de medicamentos para las
poblaciones especiales de
pacientes criticos

GiseLA VECCHIO

Analiza y comenta el articulo:

Erstad, B.L., Designing drug regimens for special intensive care unit populations. World J Crit Care Med, 2015. 4(2): p. 139-51.

Dentro de la poblacién de pacientes criticos, existen
subpoblaciones con caracteristicas farmacocinéticas
propias, debido a cambios en su composicion o tama-
flo corporal (obesos, amputados, embarazadas) o por
procedimientos que forman parte de su tratamiento
(ECMO, plasmaféresis). Es indispensable para el mé-
dico terapista y el farmacéutico clinico conocer estas
alteraciones, y el modo en que deben adaptarse los
esquemas posolégicos a las particularidades de cada
paciente, disminuyendo asi el riesgo de fracaso tera-
péutico por sub dosificacion y de toxicidad por sobre-
dosificacion.

Descripcion del articulo

El autor realiz6 una revision bibliografica (a través de
Pubmed y Embase) analizando la evidencia publicada
que pueda servir de apoyo a la hora de seleccionar el
farmaco mas adecuado y la posologia correcta para di-
versas poblaciones de pacientes criticos.

Al no encontrar estudios publicados randomizados con
endpoints de significancia clinica, el foco fue puesto en
recomendaciones mas generales que especificas.

En una primera parte se sumariza el modo en que cier-
tos descriptores corporales (como el peso, la altura o la
superficie corporal) que se utilizan habitualmente para
el calculo de dosis pueden verse modificados en los pa-
cientes criticos y las consideraciones farmacocinéticas
y de monitoreo terapéutico que deben considerarse. En
la segunda parte describe factores a tener en cuenta
para analizar los resultados de busquedas bibliogra-
ficas en cada una de las subpoblaciones estudiadas
(obesos, corta estatura, amputados, embarazadas,
ECMO, plasmaféresis), y el modo correcto de extrapo-
larlo a la conducta terapéutica que se tomara en un pa-
ciente particular.
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Resultados relevantes

Parte 1

Descriptores corporales

a. Composicion: detectar cambios en los pacientes con
estadias prolongadas en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI): pérdida de peso magro, aumento de
tejido adiposo, ganancia o pérdida de agua corporal
total y cambios en su distribucion (intracelular vs ex-
tracelular, intersticial vs intravascular)

b. Tamafio corporal: peso (actual, ideal o ajustado), al-
tura, sexo, indice de masa corporal (IMC). Verificar
consistencia en los métodos de medida y estimacion
de éstos parametros, instrumentos de medicién, ter-
minologia, férmulas empleadas para los calculos,
formacion adecuada del personal involucrado en la
toma y registro de estos parametros.

Consideraciones farmacocinéticas y monitoreo
terapéutico de drogas (MTD)

Volumen de distribucion: influye en la selecciéon de las
dosis de carga. Es mayor para los farmacos lipofilicos

El peso magro seria mas adecuado para el célculo de
clearence de creatinina que el peso real en pacientes
obesos.

Las consideraciones farmacocinéticas deben combinar-
se con el monitoreo terapéutico de los farmacos: medi-
cién de concentraciones plasmaticas y/o respuesta cli-
nica.

Los resultados de estudios farmacocinéticos en volun-
tarios sanos o pacientes menos complejos no pueden
extrapolarse directamente a los pacientes criticos, que
presentan ademas mayor variacion interindividual. Volu-
men de distribucién y clearence pueden modificarse con
la administracion prolongada. Para drogas con metaboli-
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tos activos hay que conocer ademas el comportamiento
farmacocinético de éstos.

Parte 2: Consideraciones para la seleccion de farmacos
y dosis en las distintas subpoblaciones

Obesos

Ante la poca informacion en las fichas técnicas y pros-

pectos debe realizarse una busqueda bibliografica vy

analizarla teniendo en cuenta:

1. Silos ensayos clinicos aprobatorios del farmaco in-
cluyeron pacientes obesos similares al caso puntual
al que se necesita aplicar, usar el descriptor de peso
sugerido por ese trabajo (peso ideal, ajustado o total).

2. Sino se incluyeron pacientes obesos en los ensayos
originales, buscar estudios farmacocinéticos que si
lo hayan hecho, y evaluar si existe proporcionalidad
para extrapolar los parametros como (Vd/kg o Cl/kg)
al peso total del paciente.

3. Sitampoco se encuentran estudios farmacocinéticos
de ese farmaco en pacientes obesos, buscar los que
incluyan esa poblacion pero de farmacos fisicoquimi-
camente similares.

4. Sino se encuentra ningun estudio relevante, o el pa-
ciente es extremadamente obeso, intentar reempla-
zar por otra alternativa terapéutica sobre la que si
haya datos.

5a. Si las dosis se expresan en mg/kg evaluar beneficio
de calcularlas con el peso real del paciente (ej ne-
cesidad de alcanzar concentraciones terapéuticas
rapidamente) vs riesgo de alcanzar niveles toxicos.
En farmacos de estrecho margen terapéutico evaluar
utilizar peso ideal o peso ajustado, especialmente en
pacientes de pesos extremos.

5b.Si las dosis son en mg/dosis evaluar riesgo benefi-
cio de utilizar las dosis habituales o dosis mayores a
éstas.

Tener en cuenta que para realizar ajustes de dosis por

funcién renal que las férmulas para calcular clearence de

creatinina estiman mejor utilizando peso magro o ajusta-
do que un peso real

Bajo peso, corta altura o amputados

En general se dosifican con el rango inferior de dosis,
considerando que conservan una proporcionalidad.

En pacientes obesos amputados, para calcular el peso
ideal, se debe corregir primero por porcentaje de cuerpo
faltante.

Hay muy poca evidencia en éste grupo de pacientes por
lo que debe priorizarse el monitoreo clinico y de niveles
plasmaticos

Inicio

Embarazo

Tener en cuenta que las categorias de la FDA (C, D, X)
implican siempre analizar riesgo beneficio, y que los ries-
gos son diferentes para cada trimestre del embarazo.
Evaluar cuidadosamente el riesgo que traeria a la madre
y al feto el retrasar el comienzo de un tratamiento: priori-
zar el farmaco con mayor evidencia de beneficio para la
salud de la paciente, més alla de las categorias de ries-
go. En algunos grupos terapéuticos (ej antihipertensivos)
hay suficientes alternativas para evitar el uso de los que
tienen un riesgo conocido para el feto. Ante situaciones
en las que la toma de decision sea mas complicada pue-
de considerarse la interconsulta a un genetista.

ECMO

La informacioén disponible actualmente proviene de en-
sayos in vitro (retencién de drogas por el circuito), farma-
cocinéticos (solo para muy pocos farmacos, y muchos
son en neonatos), pero casi no hay publicaciones que
evallen resultados clinicos. Los farmacos lipofilicos son
mas retenidos por el circuito. Si se utilizan farmacos que
pueden titularse segun respuesta clinica, tener en cuenta
que es légico necesitar usar dosis mayores. Drogas ter-
moléabiles (ej meropenem) o lipofilicas que no puedan ti-
tularse por respuesta clinica, tener en cuenta posibilidad
de fallo terapéutico.

Plasmaféresis

Las drogas mas propensas a ser eliminadas por plasma-
féresis son aquellas con volumenes de distribucion bajos
(<0,2 L/kg) vy alta union a proteinas (>80%), por lo que
deberian reemplazarse por alternativas terapéuticas de
alto volumen de distribucion y baja unién a proteinas, o
administrarse una vez finalizada la plasmaféresis

Comentario

Auln es poca la evidencia publicada con recomenda-
ciones fuertes para el calculo de dosis y seleccion de
medicamentos en éstas subpoblaciones de pacientes
criticos. De ahi la utilidad de ésta revision que proporcio-
na lineamientos generales para organizar la busqueda
y el andlisis critico de datos aplicables a la toma de de-
cisiones farmacoterapéuticas en la unidad de cuidados
intensivos frente a pacientes que se alejan de los para-
metros mas frecuentes y que en general son excluidos
de los ensayos clinicos. Debemos actualizar periddica-
mente nuestra busqueda bibliografica y analizar la infor-
macién segun los lineamientos propuestos atentos a la
aparicion de nuevas publicaciones que incluyan en su
estudio resultados farmacocinéticos y clinicos aplicables
a la poblacion en estudio.
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FARMACIA

Documento multidisciplinar de
consenso sobre el manejo de la
hemorragia masiva

GiseLA VECCHIO

Analiza y comenta el articulo:

J.V. Llau, et al. Documento multidisciplinar de consenso sobre el manejo de la hemorragia masiva (documento HEMOMAS) Med

Intensiva 2015,39:483-504

Las emergencias hemorragias exigen una respuesta ra-
pida del grupo tratante, teniendo que tomar decisiones
terapéuticas que incluyen entre otras el uso de agentes
hemostaticos: farmacos de uso no muy frecuente, téc-
nicas especiales de preparaciéon y administracion, po-
sibilidad de efectos adversos graves y muy alto costo,
por lo que debe contarse con informacion precisa de sus
indicaciones, dosis y modo de uso.

Descripcion del articulo

El trabajo propone, luego de una revision sistematica de
la evidencia publicada, recomendaciones consensuadas
y con niveles de evidencia, para el manejo de la hemo-
rragia masiva (HM). El mismo fue realizado por un grupo
de expertos integrado por anestesidlogos, hematélogos
e intensivistas. Se incluyen en la revisién definiciones,
diagndstico y medidas terapéuticas (transfusiones y ad-
ministracion de agentes hemostaticos). El presente ana-
lisis hara foco en los farmacos utilizados en el tratamiento
de la HM.

Resultados relevantes

Definicion de hemorragia masiva mas adecuada: Pér-
dida sanguinea superior a 150 ml/min por mas de10 min.
Otras definiciones de HM aceptables: Pérdida de un vo-
lumen sanguineo en 24 h; hemorragia mayor que precisa
transfusion de 4 concentrados de hematies en una hora;
pérdida de 1-1,5 volemias en 24 hs; pérdida del 50% de
la volemia en 3 hs; hemorragia mayor que amenaza la
vida y da como resultado una transfusion masiva.
Principales causas de HM: Politraumatismo, cirugia car-
diovascular, hemorragia posparto, hemorragia digestiva,
cirugia hepatobiliar.

Resumen de recomendaciones referentes a la
farmacoterapéutica de la HM

Fluidoterapia

Se recomienda la terapia precoz con fluidos en el pa-
ciente con hemorragia grave e hipotension, empleando
preferentemente cristaloides isoténicos en lugar de co-
loides (1A).

Inicio

Se recomienda evitar las soluciones cristaloideas hipoté-
nicas tipo lactato de Ringer en pacientes con traumatis-
mo craneoencefalico grave (1C).

Se sugiere valorar la administracion de soluciones hiper-
ténicas en pacientes con traumatismo craneoencefalico
grave (2B) y en pacientes con lesiones penetrantes en el
tronco (2C).

En el caso de que el clinico decida administrar coloides,
se recomienda utilizar una dosis dentro de los limites es-
tablecidos para cada solucion y paciente (1B). La admi-
nistracion de determinados coloides (hidroxi-etil-almido-
nes [HEA]) se ha asociado recientemente a dafio renal
y aumento de la mortalidad en pacientes sépticos, pero
no en el contexto de la administracion como reposicion
de volumen en una hemorragia Si se administra HEA, se
recomienda no sobrepasar la dosis de 33-50 ml/kg en 24
h en funcién del tipo de almidén, debiéndose realizar un
seguimiento de la funcién renal durante 90 dias.

No se recomienda el empleo sisteméatico de la albumina
en pacientes con hemorragia masiva (1C).

Vasopresores

Se sugiere que el uso de vasopresores tipo epinefrina
o norepinefrina puede ser una opcién para mantener la
presion arterial en ausencia de respuesta adecuada a la
fluidoterapia (2C).

Agentes hemostaticos

Se recomienda el uso de hemostaticos tépicos en com-
binacién con las medidas convencionales en hemorragias
asociadas a diferentes procedimientos quirdrgicos (1B).
En el contexto de una hemorragia masiva, se recomienda
el empleo de concentrados de complejo protrombini-
co (CCP) en pacientes en tratamiento con anticoagu-
lantes tipo antivitamina K para la reversion rapida de su
efecto. Dosis inicial de CCP (preferiblemente de 4 facto-
res): 50 Ul/kg, asociado a una dosis de vitamina K de 10
mg i.v. Dado que los efectos secundarios trombogénicos
de los CCP se han relacionado con las dosis elevadas y
con la frecuencia de administracion de dosis sucesivas,
se recomienda que antes de administrar una nueva dosis
de CCP se valore el INR: si el INR es inferior a 1,5, se su-
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giere no administrar otra dosis de CCP, aunque se deben
considerar también los parametros clinicos.

Se sugiere utilizar con precaucion los complejos protrom-
binicos en pacientes con hemorragia masiva que amena-
za la vida o tienen que ser intervenidos de cirugia urgente
no demorable y que presentan alto riesgo trombético,
sugiriéndose como dosis maxima 20-25 Ul/kg (2C).

En pacientes no tratados con anticoagulantes orales
tipo antivitamina K, no se recomienda el empleo de CCP
como primera opcidn para la correccion de la coagulo-
patia, pudiendo emplearse en pacientes seleccionados
en funcién dela urgencia del tratamiento y la disponibili-
dad de plasma fresco (PF) (1C).

Se recomienda la administracion de vitamina K intrave-
nosa (10 mg) en los pacientes con hemorragia masiva
en tratamiento con anticoagulantes tipo antivitamina K.
Se recomienda no administrarla en un contexto similar en
aquellos pacientes anticoagulados con un anticoagulan-
te oral de accion directa (1C).

No se recomienda usar complejo protrombinico ac-
tivado en la hemorragia masiva, puesto que este tiene
indicaciones especificas en hemofilia congénita con inhi-
bidor y hemofilia adquirida (1C).

Dado que la adecuada firmeza del coagulo solo parece lo-
grarse a partir de una concentracion de fibrinégeno plas-
matico superior a 2 g/l, se recomienda administrarlo cuan-
do no se alcance dicho umbral por el método de Clauss,
la FIBTEM-MFC en el ROTEM® sea inferior a7 mm o, por
equivalencia, la amplitud maxima del FLEV sea inferior a
10 mm (1C): en esos casos se sugiere una dosis inicial de
25-50 mg/kg de concentrado de fibrinogeno (2C).

No se recomienda el factor Vlla como medida rutinaria de
primer nivel en el tratamiento de la hemorragia masiva (1B).
Solo se puede considerar apropiado su uso como Ultimo
recurso en pacientes con complicaciones hemorragicas
que estén recibiendo tratamiento con anticoagulantes que
carezcan de antidoto especifico o en los que la hemorragia
sea incoercible a pesar de haber aplicado todas las medi-
das necesarias. Se aconseja una dosis Unica de 90 mcg/kg

Antifibrinoliticos
Se recomienda la administracion precoz (en las 3 primeras
horas) de acido tranexamico en pacientes con hemorra-

gia masiva secundaria a trauma. La dosis inicial recomen-
dada es de 1 g en 10 min seguida de una infusién intra-
venosa de 1 g en 8 h. La administracion mas tardia (mas
de 3 h después del traumatismo) no se recomienda por el
incremento de mortalidad asociado con hemorragia (1A).

Desmopresina

Se recomienda valorar la administracion de desmopresi-
na (0,3 mcg/kg) en pacientes sangrantes con enferme-
dad de Von Willebrand (1C)

Se sugiere valorar la administracion de desmopresina
(0,3 mcg/kg) en pacientes sangrantes urémicos o toma-
dores de aspirina (2C)

Calcio

El calcio es esencial para la formacion y estabilizacion
del coagulo sanguineo y para la adecuada actividad de
las plaquetas: se sugiere mantener sus niveles plasmati-
cos en el rango de la normalidad, administrando calcio
en caso de hipocalcemia (Ca < 0,9 mmol/l) (2B).

Antidotos especificos

Se recomienda considerar el manejo especifico del san-
grado en pacientes bajo el efecto de farmacos antiagre-
gantes o anticoagulantes, en funcion del mecanismo de
accion de cada uno de ellos (1B).

Comentario

El documento Hemomas es una herramienta valiosa para
la toma de decisiones en el manejo de la hemorragia
masiva. Se sugiere la lectura completa del mismo para
conocer las recomendaciones en cuanto a diagnoéstico y
manejo no farmacolégico (transfusiones, cirugia, embo-
lizacién). Los agentes hemostaticos son farmacos muy
costosos y con riesgo de efectos adversos graves, por lo
que deberian usarse siempre ante una indicacion clara 'y
basada en la evidencia. La decision de utilizarlos debe
tomarse en un escenario de urgencia/emergencia, por
lo que es muy conveniente tener ésta informacion resu-
mida y complementarla con las presentaciones disponi-
bles en nuestra institucion, sus modos de preparacion y
administracion. En nuestro servicio se realizé un cuadro
resumiendo esas caracteristicas, indicaciones y precau-
ciones sugeridos por el documento Hemomas.

Dilucion y administracion de hemoderivados y antidotos utilizados en urgencias hemorragicas
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FARMACIA

Lesiones por extravasacion de

vasopresores

GiseLA VECCHIO

Analiza y comenta el articulo:

O.M. Loubani,R.S. Green. A systematic review of extravasation and local tissue injury from administration of vasopressors through
peripheral intravenous catheters and central venous catheters. Journal of Critical Care 30 (2015) 653.€9-653.e17

Es conocido el riesgo que conlleva la administracion de
vasopresores por via periférica: isquemia local por vaso-
constriccion y hasta necrosis en caso de extravasacion.
Para evitar éstos riesgos, en la practica diaria en cen-
trales de emergencias y unidades de cuidados inten-
sivos, se espera a que el paciente tenga colocado un
acceso venoso central para iniciar la administracion de
éste tipo de farmacos. En un paciente critico la demora
que implica la colocacion de un catéter central retrasa la
administracion de vasopresores, y con eso el tiempo en
alcanzar la estabilidad hemodinamica. Un acceso veno-
so periférico se obtiene en general mucho mas rapido y
podria considerarse una opcion para el inicio rapido de
terapia vasopresora si se conociera con mayor certeza la
relacion riesgo beneficio que esto implica.

Descripcion del articulo

Los autores realizaron una busqueda sistematica en Pub-
med, Embase y Cochrane, para describir en que tipo y
niveles de evidencia se basaron las recomendaciones
generales de evitar administrar vasopresores por via
periférica por riesgo de necrosis y extravasacion. Los
estudios que se incluyeron debian estar realizados en
humanos que hubieran recibido vasopresores por via
central o periférica. Los trabajos podian ser reportes de
casos, observacionales (casos y controles o cohortes)
0 ensayos clinicos aleatorizados. Debian medir en sus
resultados efectos adversos relacionados con la admi-
nistracion: complicaciones locales clinicamente relevan-
tes tales como extravasacion, isquemia tisular, isquemia
dérmica, gangrena, Ulceras o amputacion.

Resultados relevantes

Una limitacion importante de éste estudio es que se ha-
llaron solo reportes de eventos, por lo que no se puede
calcular y comparar la frecuencia con que éstos ocurren
en las 2 modalidades de administracion. Conociendo
esta limitacion, se analiza la influencia de diferentes va-
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riables en la cantidad de reportes. Se hallé que la gran
mayoria (318 de 325) de los eventos reportados se die-
ron con la administracion por via periférica (versus via
central). Los eventos que implicaron dafio tisular fueron
en su mayoria necrosis de piel, seguido por gangrena y
necrosis de tejidos. El farmaco administrado en relacion
con la aparicidon de estos eventos adversos, reportado
mas frecuentemente, fue noradrenalina, correspondien-
do el resto de los reportes a dopamina y vasopresina. La
ubicacion mas frecuente del catéter periférico fue distal
a la fosa antecubital o poplitea. La duracion de la admi-
nistracion por via periférica mostré un gran impacto en
la aparicion de efectos adversos, aumentando significa-
tivamente la cantidad de reportes con infusiones de mas
de 12-24 hs por esa via. Esto se explicaria tedricamente
porque la hipoperfusion provocada por la vasoconstric-
cion periférica, al sostenerse en el tiempo, resultaria en
un dafio del tejido irrigado. En cuanto a la gravedad de
las consecuencias se describieron casos de secuelas a
largo plazo e incluso 9 casos de discapacidad mayor. 4
de las complicaciones relacionadas a la administracion
periférica podrian haber contribuido a la muerte del pa-
ciente. La mayoria de los eventos de extravasacion no
implicaron dafio tisular.

Comentario

La administracion de vasopresores por periodos breves
(los autores estiman un tiempo menor a 2 horas) a tra-
vés de catéteres periféricos bien colocados, implicaria
un riesgo minimo de eventos adversos locales, haciendo
ésta practica una alternativa valida ante situaciones de
emergencia en las que podria demorarse la colocacion
de un catéter venoso central. Esto deberia realizarse solo
como medida temporal hasta la disponibilidad de un ac-
ceso central. Se necesitarian mas ensayos que evallen
los resultados comparativos en lograr la estabilidad he-
modindmica mediante la administracion de vasoporeso-
res por via central o periférica.
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FUNDAMENTOS EN EL SOPORTE DE CUIDADOS CRITICOS (FCCS)

Diagnéstico y tratamiento de
lesiones por Inhalacion: Una
revision actualiza

DRrA. AYELEN GARCIA

Analiza y comenta el articulo:

Walker, PF, et al., Diagnosis and management of inhalation injury: an updated review. Crit Care, 2015. 19: p. 351.

En la lesién por inhalacion se puede observar lesion lo-
cal y/o toxicidad sistémica. La respuesta inflamatoria re-
sultante puede causar incremento del requerimiento de
volumenes de resucitacion, disfuncion progresiva pulmo-
nar, prolongacion de los dias ventilacion mecéanica, ma-
yor riesgo de neumonia y el sindrome de distrés respira-
torio agudo (SDRA). A pesar de los importantes avances
en el cuidado de pacientes con lesiones por inhalacion,
la morbimortalidad sigue siendo elevada.

En esta revision se describen los recientes avances en
la fisiopatologia de la lesién por inhalacion, los criterios
diagndsticos y la gravedad de las lesiones, complicacio-
nes, las opciones de tratamiento actuales y futuras lineas
de investigacion. En algunos puntos se realizé una re-
visién mas profunda con el fin de proveer al lector de
informacion aplicable a la practica diaria.

Fisiopatologia

La lesion por inhalacion esta presente en el 10-20% de
los pacientes quemados y es por si misma un predictor
independiente de mortalidad. Generalmente la lesion tér-
mica se limita a las estructuras supragléticas, mientras
que la lesion de las vias respiratorias inferiores es de na-
turaleza quimica.

El grado de lesion por inhalacion es variable y depende
de varios factores: los componentes de los gases inha-
lados, la presencia de particulas (hollin), la magnitud de
la exposicion, y los factores del huésped, como la enfer-
medad pulmonar subyacente y la imposibilidad de huir
del incidente.

La toxicidad del humo se puede explicar por un pequefio
numero de gases toxicos ejerciendo sus efectos a través
de la asfixia, la toxicidad sistémica, o efectos directos so-
bre el tejido respiratorio.

La irritacion produce lesion de la mucosa respiratoria
con desprendimiento dentro de las vias aéreas, e indu-
ce una respuesta inflamatoria en el huésped mediante
la producciéon de neuropéptidos (sustancia P y calcito-
nina) que estimulan la broncocostriccion, el incremento
de la permeabilidad vy la vasodilatacion. Estos factores
potencian el dafio local y la pérdida de la vasoconstric-
cion pulmonar hipdxica, la cual provoca un aumento del
flujo de sangre bronquial dentro de los 20 minutos de la
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injuria, activando los leucocitos polimorfonucleares y las
citoquinas en el pulmodn, potenciando de esta manera la
respuesta inflamatoria del huésped.

La pérdida de un epitelio bronquial intacto y los efectos
de los radicales libres del oxigeno (ROS) resultan en una
pérdida de proteinas del plasma y liquido, desde el es-
pacio intravascular hacia los alvéolos y bronquiolos, ge-
nerando la formacién de moldes dentro de las vias res-
piratorias, que producen colapso alveolar o la oclusion
completa de las vias respiratorias. Por lo antes mencio-
nado la alteracion ventilacion-perfusion es el mecanismo
fundamental de la hipoxemia. Atelectasia, disfuncion del
sistema inmune, y la ventilacién mecanica, a su vez, pre-
disponen a la neumonia.

Diagnédstico

Se debe tener en cuenta el mecanismo de lesion y los
signos clinicos tales como quemaduras faciales, pelo fa-
cial o nasal chamuscado, hollin o material carbonaceo
en la cara o en el esputo, y signos de obstruccion de
las vias respiratorias. Respecto del mecanismo de lesion,
indagar acerca de la exposicion a las llamas, el humo, o
productos quimicos (industriales y domésticos), duracion
de la exposicion, la exposicion en un espacio cerrado, y
la pérdida de la conciencia o la discapacidad.

Existen diferentes métodos complementarios para con-
firmar la lesion por inhalacion: fibrobroncoscopia (FOB),
tomografia computada (TC), la medicion de la carboxihe-
moglobina, exploracion radioisotépica con Xenon 133, y
pruebas de funcién pulmonar.

La FOB sigue siendo la técnica estandar para evaluar
la presencia y la gravedad de la lesién por inhalacion.
Como limitacion no permite la evaluacion de las vias aé-
reas distales y los bronquiolos respiratorios. A pesar de
estas limitaciones, FOB sigue siendo la técnica estandar
utilizada. Su relativa facilidad y disponibilidad permite el
diagndstico inicial y el seguimiento de la lesion por inha-
lacion.

Los pacientes con lesiones por inhalacién mas grave en
la broncoscopia inicial (grados 2, 3, 4) tienen peores ta-
sas de supervivencia que los pacientes con puntuacio-
nes mas bajas (grados 0 o 1). Tabla 1.
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TasLa 1
Score de lesion por inhalacion en FOB

Grado Clase Descripcion

0 Sin injuria Ausencia de depdsitos carbonaceos, eritema, edema, broncorrea u obstruccion.

1 Injuria Leve Areas pequefias o parcheadas de eritema, depésitos carbonéceos, eritema, edema,
broncorrea u obstruccion.

2 Injuria Moderada Moderado cantidad de depdsitos carbonaceos, eritema, edema, broncorrea u
obstruccion.

3 Injuria Severa Severa inflamacién con areas friables, abundantes depdsitos carbonéaceos,
broncorrea u obstruccion.

4 Injuria Masiva Desprendimiento de mucosa, necrosis y obstruccion endoluminal.

La TC de térax es otra forma de evaluar la gravedad de
la lesién. Se ha desarrollado un sistema de puntuacion
para valorar la gravedad de la lesion mediante los hallaz-
gos en la TC de térax realizada en las primeras 24 hs del
ingreso (Tabla 2).

TABLA 2
TC térax RADS score
Hallazgo Score
Normal 0
Incremento de la trama intersticial 1
Opacificacion en vidrio esmerilado 2
Consolidacion 3

Una puntuacion elevada (> 8 por corte axial) asociado
a una FOB positiva esta asociada a un incremento de la
probabilidad de neumonia, lesién pulmonar aguda/SDRA
y muerte.

La TC también pude ser utilizada para la realizacion de
broncoscopia virtual, este método es mejor que la FOB
para la deteccion de estrechamiento de las vias aéreas,
pero de poca utilidad para la deteccion de ampollas y
necrosis.

Los problemas con el uso de la TC de térax como parte
de un algoritmo diagndstico de la lesion por inhalacion
incluyen determinar el momento éptimo de la prueba y
como interpretar los hallazgos radiolégicos anormales en
el contexto de una broncoscopia negativa.
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Tratamiento

Asistencia respiratoria

Dada la limitada disponibilidad de terapias dirigidas para
la lesion por inhalacién, uno de los principios fundamen-
tales es la atencion respiratoria de apoyo. Esto incluye
la limpieza pulmonar agresiva y la ventilacion mecéanica
cuando esté indicada.

El uso de la broncoscopia es muy eficaz en la eliminacion
de particulas y secreciones acumuladas que agravan la
respuesta inflamatoria y pueden impedir la ventilacion
mecénica. La misma debe realizarse dentro de las 12
hs de ingreso y debe repetirse tantas veces como sea
necesaria.

No existe una estrategia de asistencia respiratoria ideal,
es aconsejable realizar una ventilacion protectiva, con
volumen corriente de 6 a 8 ml/kg PCI, manteniendo una
presion meseta menor de 30 cmH20.

La aplicacion temprana de decubito prono mejora signifi-
cativamente la PaO2/FiO2 en estos pacientes.

La ventilacién de alta frecuencia (HFPV) mejora la PaO2/
FiO2, disminuye la incidencia de neumonia y mejora en
la supervivencia. La HFPV no puede revertir los efectos
de la lesién inhalatoria, pero mejora el clearance de se-
creciones, proporciona una presion positiva en todo el
ciclo del respiratorio, aumentando la capacidad de re-
serva funcional.

La ventilacién con liberacion de presion (APRV) no ha de-
mostrado diferencia en la supervivencia con respecto a
la ventilacion convencional.

En una revision sistematica y meta-andlisis sobre el uso
de ECMO, hubo una tendencia hacia un aumento de la
supervivencia en pacientes con quemaduras con insu-
ficiencia respiratoria aguda hipoxémica tratados con
ECMO. El uso de ECMO <200 hs se correlaciond con
una mayor supervivencia en comparacion con > 200 hs.
No hubo mejoria en la supervivencia si ECMO se inici6
cuando la PaO2/FiO2 fue < 60.

Terapias dirigidas
Broncodilatadores
Los broncodilatadores (agonistas beta, adrenalina y
antagonistas muscarinicos), disminuyen la respuesta
inflamatoria, la resistencia al flujo de aire y mejoran la
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compliance dinamica, mejorando de esta manera la re-
lacion V/Q.

Agentes mucoliticos

La N-acetilcisteina (NAC) es un potente mucolitico y pue-
de tener un papel en la disminucién de dafio por ROS, ya
que es un precursor del glutation y un agente reductor
fuerte.

Se debe tener precaucion ya que es un irritante de las
vias respiratorias y puede producir broncoconstriccion,
por lo tanto, los pacientes deben ser pre-medicados con
un agente broncodilatador.

NAC ha demostrado ser eficaz en combinacion con la
heparina en forma de aerosol para el tratamiento de le-
sion por inhalacién en estudios en animales.

Anticoagulantes

Son utilizados para disminuir la formacion de cilindros
de fibrina y pueden tener un papel en la disminucién
de la respuesta inflamatoria sistémica. Una revision sis-
tematica de los anticoagulantes inhalados, incluyendo
heparina, heparinoides, antitrombina, y fibrinoliticos, en
la lesion por inhalacion confirméd mejora de la supervi-
vencia y la disminucién de la morbilidad en los estudios
preclinicos y clinicos.

Agentes anti-inflamatorios

La revision menciona agentes citoprotectores para dismi-
nuir la respuesta inflamatoria, no aplicables a la préactica
diaria.

Los corticoides no se aconsejan, debido al aumento del
riesgo de infeccion pulmonar y retraso en la cicatrizacion
de la herida. Sin embargo, se debe tener en cuenta un
breve curso de esteroides en los pacientes con obstruc-
cion severa que no responden a la terapéutica conven-
cional.

Toxicidad sistémica

La intoxicacion por CO se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad, las complicaciones incluyen secuelas neuro-
l6gicas y lesion miocardica. El tratamiento implica pro-
porcionar 100% de oxigeno, lo que acorta la vida media
de COHb a aproximadamente 45 min. La terapia con oxi-
geno hiperbarico (HBO) puede reducir aun mas la vida
media de COHb a aproximadamente 20 min.

La forma gaseosa de cianuro, cianuro de hidrégeno
(HCN), se forma en atmésferas de fuego de la descom-
posicion térmica de los polimeros que contienen nitro-
geno, tanto naturales (lana, seda, y papel), y sintéticas
(nylon y cloruro de polivinilo). La hidroxocobalamina, es
el antidoto mas comunmente disponible (Cyanokit®). La
dosis estandar de 5 g se infunde por via intravenosa du-
rante 15 min. Una segunda dosis, se puede administrar
en pacientes con toxicidad severa o pobre respuesta
clinica.
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Complicaciones

Neumonia

La neumonia es la complicacion temprana mas frecuen-
te, con un pico de incidencia entre las 48 y las 72 hs
después del episodio. Los antibiéticos profilacticos no
se deben utilizar, son ineficaces y aumentan el riesgo de
aparicion de microorganismos multirresistentes.

Obstruccion de la via aérea

Se produce por lesion directa al epitelio de las vias res-
piratorias y por la resucitacion con fluidos. Aproximada-
mente un tercio a un quinto de los pacientes con lesiones
por inhalacion sufren de obstruccion aguda debido a una
lesion de las estructuras supragléticas, estos pacientes
requieren una via aérea segura. Se debe tener en cuenta
que el edema normalmente es maximo alrededor de 24
horas después de la quemadura y poco a poco mejora
durante los dias siguientes.

Estenosis subgldtica y otras complicaciones

La lesion térmica directa debajo de las cuerdas vocales
es inusual, la inhalacién de humo y vapor predispone a
la formacion de tejido de cicatrizal o pdlipos. La inciden-
cia de estenosis traqueal es baja, y es una complicacion
tardfa (tiempo medio para el desarrollo es de 7 meses).
Otras complicaciones son bronquiectasias, bronquiolitis
obliterante, fijacion de las cuerdas vocales o fusion, y dis-
fonia.

Con el fin de identificar y controlar el desarrollo de estas
complicaciones, a largo plazo es necesario realizar prue-
bas de funcion pulmonar y FOB.

Conclusion

La lesiéon por inhalacion sigue siendo una causa impor-
tante de morbi-mortalidad en los pacientes lesionados
térmicamente. Aunque el tratamiento de la lesion por in-
halacion es principalmente de soporte, la investigacion
reciente ha dado lugar a una mejor comprension de la
fisiopatologfa molecular de la lesién, proporcionando es-
trategias de tratamiento tendientes a mejorar los resulta-
dos.
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GESTION, CALIDAD Y ESCORES

Resultados funcionales
discapacidad fisica en pacientes
sobrevivientes de Terapia
Intensiva Pediatrica

DRrA. PiLAR ARIAS

Analiza y comenta el articulo:

Ong, C., et al., Functional Outcomes and Physical Impairments in Pediatric Critical Care Survivors: A Scoping Review. Pediatr Crit

Care Med, 2016. 17(5): p. e247-59.

Hasta la fecha, la tasa de mortalidad estandarizada
(TME) ha sido una de las medidas mas utilizadas para
medir el desempefio de las unidades de cuidados inten-
sivos tanto en la poblacién adulta como en pediatria™.
Este indicador relaciona la mortalidad observada en una
poblacién con la mortalidad estimada para la misma por
un modelo de prediccion de riesgo. La mortalidad ob-
servada tiene el beneficio de ser un resultado facilmen-
te medible y concreto, no existiendo la posibilidad de
categorias intermedias. La mayor dificultad al interpretar
la TME radica en disponer de un adecuado modelo de
prediccidon que permita determinar cual es la mortalidad
esperada. Esto ha sido el foco de investigacion desde
la aparicion de los primeros puntajes de prediccion de
mortalidad hace mas de 30 afos,

En la actualidad, especialmente en las unidades de cui-
dados intensivos pediéatricos (UCIP), la mortalidad es un
resultado limitado al momento de evaluar la calidad de
los cuidados brindados. Las nuevas terapéuticas tienen
como objetivo fundamental no solo disminuir la mortali-
dad sino también la morbilidad de los nifios criticamen-
te enfermos. De esta forma, son necesarias medidas
mas granulares que un resultado dicotémico (muerte vs
sobrevida) al momento de evaluar los resultados en las
UCIP. Los resultados funcionales son de gran relevancia
desde un punto de vista centrado en el paciente tanto
para los nifios, su familia como para la sociedad en su
conjunto.

El desafio actual consiste en definir cudles son las he-
rramientas mas aptas disponibles para la medicion de
morbilidad y el momento adecuado de medir la misma.
Ong y colaboradores presentan en su estudio una revi-
sion exploratoria, realizada siguiendo la metodologia re-
comendada por Armstrong y col.?3). En ella describen
los distintos instrumentos disponibles para la medicion
de déficit funcionales luego de la enfermedad critica en
pediatria, asi como la prevalencia y factores de riesgo
informados hasta la fecha por diferentes investigadores.
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Los autores realizaron una busqueda en las bases de
datos PubMed, Embase y CINALH (Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature) e incluyeron para
evaluacion desde los primeros estudios publicados en
idioma inglés hasta enero 2015. Utilizaron la siguiente
combinacién de términos MeSH y palabras claves: enfer-
medad critica, cuidados intensivos y resultados / estado
funcional.

Se seleccionaron todos los estudios en humanos que
informaron los resultados funcionales en nifios de 0-18
afios de edad ingresados en la UCIP, excluyendo estu-
dios de adultos y nifios prematuros. Se revisaron las lis-
tas de referencias de los articulos seleccionados. Dos de
los autores realizaron la extraccion y sintesis de datos.
No se realizo analisis estadistico dado la heterogeneidad
de los estudios publicados. En cada uno de los estudios
se analizd: herramienta utilizada para evaluacion del es-
tado funcional, caracteristicas de la poblacion, tasa y
tipo de compromiso funcional, momento de evaluacion y
factores de riesgo. No se describié la presencia de com-
promiso neuropsicolégico en detalle por no tratarse del
objetivo de la revision.

De un total de 297 publicaciones revisadas, se incluyeron
25 en la revision. Un total de 8 estudios eran multicéntri-
cos, la mediana de pacientes incluidos fue 226 (rango
intercuartilo 72-626). Las poblaciones evaluadas en las
distintas publicaciones fueron: pacientes con estadia
prolongada en UCIP (4 publicaciones); pacientes post
paro cardiaco en UCIP (1), traumatismo de craneo infrin-
gido vs no infringido (1), sobrevivientes de sepsis severa
(1), shock séptico y meningococcemia (1). En el resto de
los estudios se evalud la poblacion general egresada de
UCIP.

Las herramientas utilizadas por los distintos investiga-
dores para evaluar el grado de compromiso funcional
al egreso de la UCIP, pueden agruparse en 3 grandes
grupos: mediciones globales, mediciones multidimensio-
nales de la calidad de vida relacionada con la salud y
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mediciones multidimensionales de evaluacion del com-
portamiento adaptativo.

Las herramientas de medicion global fueron 3: Pedia-
tric cerebral performance (PCP) y Pediatric Overall Per-
formance Category (POPC); Glasgow Outcome Scale
modificado (GOS ) y Royal Alexandra Hospital for Chil-
dren Measure of Function (RAHC MOF). El puntaje POPC
es una escala de 6 puntos que puede ser utilizado en
conjunto con el PCP para identificar déficit neurolégico
y compromiso en la funcionalidad general del nifio. Una
herramienta semejante de evaluacion global que consi-
dera también 6 categorias es el puntaje Glasgow Outco-
me Scale modificado. Esta escala no ha sido adecuada-
mente validada en pediatria y no es ampliamente usada
como el POPC. En ambos casos, las 6 categorias de cla-
sificacion del resultado son: buen desempefio post UCIP,
discapacidad leve, moderada, severa, coma o estado
vegetativo y muerte cerebral. Por dltimo, la escala RAHC
MOF evalla calidad de vida relacionada con la salud en
nifos hospitalizados considerando multiples habilidades
y funcionalidades del paciente.

En lineas generales todas estas herramientas requieren
para su administracion un tiempo menor a 5 minutos,
deben ser completadas por el profesional de la salud a
cargo del nifio y son sencillas de administrar. Sin embar-
go, presentan una amplia variacion interobservador y no
permiten distinguir los dominios mas afectados en cada
paciente.

Las herramientas de medicién multidimensionales que
evalluan la calidad de vida relacionada con la salud
son las siguientes: Health Utility Index 1, 2, 3 (HUI), el
Pediatric Quality of Life Inventory, el Child Health Ques-
tionnaire, Stein-Jessop Function Status Il ( revisado). Las
herramientas de medicion multidimensionales que
evallan el comportamiento adaptativo son Vineland
Adaptive Behavior Scales (version 2) y Functional Status
Scale (FSS).

Las herramientas multidimensionales son capaces de
distinguir entre el compromiso fisico y el psicosocial. Los
distintos dominios evaluados por las mismas se muestran
enla Tabla 1.

TaBLA 1
Dominios considerados por las herramientas multidimensionales

FISIcO PSICOSOCIAL
- Actividad fisica
Dominio ) " , N . . - i
Autocuidado | Ambulacion | Sensorial | Dolor Motor | Respiratorio | Emocional |  Social Escolar | Cognitivo | Comunicacion
Child Health Questionnaire # # # # # # #
Functional Status Scale # # # # # # #
Functional Status Il revisado # # # t # #
Health Utility Index
1 # # # # # # #
2 # # # # # #
3 # # # # #
PQL Inventory # # # # # # # #
Vineland Adaptive Behavior Scales 2 # # # t

PQL Inventory: Pediatric Quality of Life Inventory

El crecimiento y desarrollo adecuado es fundamental en
pediatria y es evaluado a través de la medicion de las ha-
bilidades y el comportamiento propio de la edad del nifio.
En los pacientes con discapacidades, la funcion adapta-
tiva, entendida como la capacidad de comportarse en la
vida cotidiana, es mas relevante que el compromiso de
desarrollo que pueda presentar el nifio. Este aspecto es
medido por la Escalas Vineland Adaptive Behavior Scale
2 y los cuestionarios de calidad de vida. Las dificulta-
des que presentan estas escalas, son la necesidad de
personal especializado y el tiempo requerido para su
confeccion.

En busqueda de una alternativa valida y apta para apli-
car en la evaluacion de estudios con numero grande de
pacientes, Pollack y col® proponen el puntaje FSS. Esta
escala no necesita de personal especializado para su
administracion; requiere un tiempo menor de 5 minutos
y presenta una correlacion adecuada con escalas vali-
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dadas como POPC presentando al mismo tiempo mayor
precision que las mismas.

Segun se observa en la Tabla 1, ninguna de las medidas
evalla los mismos aspectos y tampoco ninguna de ellas
mide todos los dominios. Por lo tanto, no son intercam-
biables aunque pueden usarse en forma complemen-
taria dependiendo la informacién que se desee evaluar.
En relacion a la prevalencia de compromiso funcional
en los nifios sobrevivientes de enfermedad critica los au-
tores de esta revision consideran especialmente la apa-
ricion de nueva morbilidad. Las tasas de compromiso
funcional informadas por los distintos estudios oscilan
entre 10% y 36% al momento del egreso de UCIP para
la poblacion general. A los 6 meses las tasas reportadas
fueron de 26% y mas alla de los 2 afos post egreso, los
valores oscilaron entre 10y 13%. Una comparacion entre
los escores POPC y PCPC indica que entre 19y 70% del
compromiso funcional adquirido fue fisico, incluyendo
compromiso pulmonar y cicatrices (secundaria a lesio-
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nes postmeningococcemia o cirugias). Distintos estudios
han informado tasas de compromiso para la alimentacion
(8%), componente motor (7%), alteraciones en la comu-
nicacion y mentales (3% respectivamente).

En los estudios analizados, se describen distintos fac-
tores de riesgo para el desarrollo de compromiso fun-
cional post internacion en UCIP, aunque los resultados
no son concluyentes. El estado neurolégico del paciente
previo al ingreso puede influir en el desarrollo de déficit
posterior, siendo especialmente susceptibles los nifios
previamente sanos. Es probable que las medidas como
POPC no sean lo suficientemente sensibles para medir
las variaciones en la funcionalidad de nifios previamente
enfermos, presentando el conocido “efecto techo”.

Las enfermedades crénicas no neuroldgicas también
fueron propuestas como factor de riesgo en un estudio
multicéntrico que incluyo 21645 pacientes. En este es-
tudio se plantea que el mayor compromiso es secundario
al riesgo aumentado de compromiso multiorganico de
esta poblacion. Todas las categorias de disfuncion or-
ganica (cardiovascular, hematoldgica, hepatica, neurolé-
gica, renal y respiratoria) se asociaron con la presencia
posterior de compromiso funcional. Al mismo tiempo la
edad menor de un afio, la mayor probabilidad de muerte
estimada por PRISM y estadia mayor en UCIP también
se asocié con presencia de compromiso funcional ad-
quirido.

La metodologia de revisidon panoramica o exploratoria
realizada por Ong y col nos permite disponer de una
evaluacion preliminar de la magnitud y alcance de la lite-
ratura publicada acerca del desarrollo de nueva morbili-
dad posterior a una internacion en UCIP, identificando
vacios y carencias en el conocimiento de su prevalencia,
factores de riesgo y herramientas disponibles para su
evaluacion. Se pone de manifiesto en esta investigacion
que existe una necesidad de estandarizar el momento
de realizar la evaluacion asi como el tipo de instrumento
a utilizar especialmente si nuestro objetivo es considerar
la prevalencia de morbilidad como indicador de Quality
Benchmarking en UCIP®)

Hasta nuestros dias, la reduccion de la mortalidad ha
sido el principal objetivo de los cuidados intensivos
pediatricos. EI mundo desarrollado ha superado este
objetivo presentando tasas muy bajas de mortalidad en
UCIP®N. La reducciéon de la morbilidad a largo plazo
sera de ahora en mas la nueva meta que se utilizara para
evaluar la calidad de atencion de los nifios criticamente
enfermos. Sin embargo, no serd una tarea sencilla deter-
minar cudl es el rol del los cuidados recibidos en UCIP,
al momento de evaluar los resultados en términos de
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morbilidad. Una herramienta ideal de medicion deberia
presentar las siguientes caracteristicas: poder adminis-
trarse al momento del egreso de UCIP, ser de sencilla
administracion y permitir la prediccion adecuada del es-
tado funcional a largo plazo, no siendo influenciada por
el tratamiento recibido post UCIP. La escala FSS es una
de las opciones de mayor aplicaciéon con esta finalidad®,
sin embargo su aplicacion aun no esta generalizada. Es
necesario llegar a un consenso internacional que permita
adoptar un instrumento comun en para evaluar la calidad
de vida post UCIP.

La principal debilidad de este método de revision, es
que no incluye un proceso exacto de evaluacion de la ca-
lidad de los documentos, y por tanto existe la posibilidad
de que se incluyan estudios sin calidad suficiente que
puedan ser utilizados como base para elaboracion de
las conclusiones. Al mismo tiempo, la falta de heteroge-
neidad de los resultados en cuanto a momentos de eva-
luacion y herramientas usadas no permitio a los autores
realizar un andlisis estadistico. La posibilidad de adoptar
una herramienta de medicién comun, como puede ser el
puntaje FSS, permitira la realizacion en un futuro de meta
andalisis que seran de gran importancia para aumentar la
calidad de la evidencia disponible en investigacion en
Quality benchmarking en UCIP.
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Prediccion simultanea de
nueva morbilidad, mortalidad
y supervivencia, sin nueva
morbilidad en Cuidados
Intensivos Pediatricos: Un
nuevo paradigma en la
evaluacion de resultados

DRrA. MARIA DEL PiLAR ARIAS LOPEZ
Comité de Gestidn, calidad y escores

Analiza y comenta el articulo:

Pollack, M.M., et al., Simultaneous Prediction of New Morbidity, Mortality, and Survival Without New Morbidity From Pediatric
Intensive Care: A New Paradigm for Outcomes Assessment. Crit Care Med, 2015. 43(8): p. 1699-709.

Desde sus inicios, el principal objetivo de la terapia inten-
siva pediatrica ha sido optimizar los resultados del tra-
tamiento de los nifios severamente enfermos. Con esta
finalidad se crearon las unidades de cuidados intensivos
pediatricas (UCIP), ambito en el que se concentran re-
cursos tecnolégicos y humanos altamente especializa-
dos. La evaluacion de la calidad de atencion brindada en
estas areas es una necesidad ampliamente reconocida.
Sin embargo, constituye una tarea dificil especialmente al
momento de interpretar los resultados-

Durante décadas, la metodologia central para evaluar la
calidad de los cuidados intensivos ha estado centrada
en la mortalidad ajustada por el estado fisiolégico y por
otras caracteristicas propias del paciente y presentes al
inicio del tratamiento intensivo. Con este objetivo, se de-
sarrollaron hace mas de 30 afios los primeros modelos
de prediccion de riesgo de mortalidad para pacientes
adultos y pediatricos. En la actualidad, la tasa de mor-
talidad estandarizada (numero de muertes observadas
dividido numero de muertes predichas) es una de las
medidas mas utilizadas para evaluar el desempefio de
las unidades de cuidados intensivos.

Desde que estos modelos fueron desarrollados la morta-
lidad ha disminuido en la mayoria de las enfermedades
criticas pediatricas. Al mismo tiempo, las nuevas moda-
lidades de tratamiento (hipotermia, ventilacion pulmonar
protectora, prevencion de injuria secundaria en el trauma
de créaneo, etc.) tienen como fin reducir las secuelas en
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los sobrevivientes al mismo tiempo que disminuir la mor-
talidad.

En estas circunstancias, se pone de manifiesto la nece-
sidad de desarrollar nuevas medidas para evaluar los
resultados de los cuidados criticos en la poblacion pe-
diatrica, haciendo énfasis no solo en la mortalidad sino
también en la aparicién de nuevas morbilidades y/o en el
agravamiento de morbilidades preexistentes Para cons-
truir estas medidas, es necesario el desarrollo de mode-
los que permitan predecir el riesgo de morbilidad de los
nifios criticamente enfermos.

En su publicacion, Pollack y colaboradores describen
el desarrollo y validacion de un modelo de prediccion
de mortalidad y morbilidad a partir de una muestra de
10078 pacientes incluidos en el estudio denominado
“Resultados Tricotdbmicos en Cuidados Intensivos Pedia-
tricos “[TOPICC (Trichotomous Outcomes in Pediatric Cri-
tical Care) Study]®.

Esta investigacion fue realizada por la red colaborativa
de investigacion en cuidados criticos pediatricos del Ins-
tituto Nacional de la Salud del Nifio y Desarrollo Humano
Eunice Kennedy Shriver (Estados Unidos de América).
Se incluyeron pacientes, en forma randomizada y estra-
tificada por centro participante, con edades comprendi-
das entre recién nacidos hasta 18 afios. Participaron del
proyecto 7 centros con UCIP generales y cardiovascu-
lares. El periodo de inclusion se extendio entre el 4-12-
2011 al 7-4-2013. Solo se consider6 la primera interna-
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cién en UCIP de los pacientes y se excluyeron aquellos
pacientes con signos vitales incompatibles con supervi-
vencia mayor a 2 horas en la UCIP. Los datos registrados
para cada participante fueron: edad, financiador (priva-
do, publico, otras), raza (caucasica, negra, otra), sistema
de disfuncién primaria (respiratorio, enfermedad cardio-
vascular, neuroldgico, otro), ingreso para monitoreo post
intervencién (cirugia, hemodinamia), tipo de admisién
(electiva, emergencia), presencia de paro cardiorespi-
ratorio previo ingreso en UCIP, puntaje de la escala de
estado funcional [functional status Scale (FSS)], punta-
je de riesgo de mortalidad pediatrica [Pediatric Risk of
Mortality Il (PRISM Il1)], estadia hospitalaria y resultado al
egreso hospitalario (nueva morbilidad o muerte).

La presencia de nueva morbilidad fue evaluada a través
de la escala FSS. La misma esta compuesta por 6 do-
minios: estado mental, sensorial, comunicacion, funcion
motora, alimentacion y respiratorio. La presencia de nue-
va morbilidad fue definida como un cambio en la escala
de FSS mayor o igual a 3, considerando que cambios de
esta magnitud indican un empeoramiento significativo de
la funcionalidad. El estado fisiolégico fue medido utili-
zando el puntaje PRISM Il considerando como intervalo
de tiempo para los datos de laboratorio las 2 hs previas
al ingreso UCIP hasta 4 hs posteriores y las primeras 4 hs
en UCIP para el resto de las variables fisiolégicas. Para
la construccion del modelo los componentes del puntaje
PRISM fueron separados en cardiovascular (frecuencia
cardiaca, tension arterial sistélica, temperatura), neuro-
l6gico (reactividad pupilar, estado mental), respiratorio
(PO2 arterial, pH, PCO2, bicarbonato total), quimico (glu-
cosa, potasio, urea, creatinina), y hematolédgico (recuento
de glébulos blancos, recuento plaquetario, protrombina
y tiempo parcial de tromboplastina). El puntaje PRISM llI
total se dividié también en componentes neurolégico y
no neurolégico. Con la finalidad de reflejar en forma mas
adecuada la necesidad de cuidados criticos se modifico
el momento de registro de datos para el célculo del pun-
taje en los pacientes cardiacos de edad menor a 91 dias
de vida. Segun el momento de mayor gravedad potencial
del paciente, se registraron los datos al ingreso en UCIP
o inmediatamente posterior a realizar la cirugia cardiaca.
Con el objetivo de testear la hipdtesis de que tanto la apari-
cién de nueva morbilidad como de mortalidad estaban aso-
ciadas con el estado fisiolégico, los autores investigaron
esta relacion en modelos de regresion logistica dicotémicos
(supervivencia y muerte) o tricotémicos (supervivencia sin
nueva morbilidad, supervivencia con nueva morbilidad y
muerte) sin inclusion de otras covariables. Se calcularon los

Odds Ratio para mortalidad y nueva morbilidad utilizando
coeficientes separados para cada resultados. Se conside-
raron para incluir en el modelo aquellas variables con un
valor de p menor a 0.1 en el andlisis univariado tricotomi-
co. Las variables predictoras incluidas en el modelo final se
eligieron mediante seleccion paso a paso con eliminacion
progresiva (backwards stepwise selection) en forma no au-
tomatizada. Se considero prioritaria la construccion de un
modelo clinicamente relevante, considerando la inclusion
de las variables de acuerdo a su relevancia clinica y facil
disponibilidad antes que la sola significancia estadistica.

El funcionamiento del modelo se evalud en las muestras
de desarrollo y validacion mediante la medicién de su
capacidad predictiva y bondad de ajuste. La capacidad
predictiva se midié a través del area bajo la curva ROC
para los resultados dicotémicos y a través del volumen
bajo la superficie (VBS) para el modelo tricotémico. La
bondad de ajuste del modelo se midié usando una modi-
ficacion del test de Hosmer Lemeshow.

Para la construccion del modelo de prediccion se incluye-
ron los datos de 10078 pacientes ingresados en UCIP. La
mediana de edad de los pacientes fue de 3.7 afios, el or-
gano predominantemente afectado fue respiratorio (33.5%).
La mayoria de los pacientes fueron no quirdrgicos (62.3%) y
las admisiones no electivas (63.6%). La mortalidad de esta
cohorte de pacientes fue de 2.7% (rango segun centro:
1,3-5%) mientras que la presencia de nueva morbilidad fue
4.6% (2.6-7.7%) . Sin el ajuste por covariables, se observo
asociacion significativa de morbilidad y de mortalidad con
inestabilidad fisioldgica medida por el puntaje PRISM IlI (
p<0.001). El aumento del puntaje PRISM Il se asocié con el
aumento de mortalidad y morbilidad en los modelos dicoté-
micos. En caso del modelo tricotémico (muerte/ morbilidad
/sobrevida sin morbilidad) el riesgo de morbilidad aumenta
inicialmente con el aumento del puntaje PRISM Il pero lue-
go disminuye entre los nifios con puntajes PRISM mayores
en los cuales el riesgo de mortalidad es alto. El modelo final
demostré que tanto la nueva morbilidad como la mortalidad
se asociaron con la edad, procedencia, antecedente de
paro cardiorespiratorio, trauma, sistema/érgano de disfun-
cién primaria y componentes no neuroldgicos del puntaje
PRISM Il La mortalidad estuvo asociada con historia de
cancer y FSS basal. La presencia de nueva morbilidad se
asocio con enfermedad neurolégica.

El test de Hosmer Lemeshow tricotdmico mostro un ade-
cuado ajuste del modelo en las muestras de desarrollo y
validacién (chi cuadrado: 20.0; p=0.22 y chi cuadrado 22.3;
p=0.23 respectivamente) Las medidas de ajuste del mo-
delo tricotémico y dicotdmico se muestran en la Tabla 1.

TaBLA 1
Resultados Desarrollo Validacion
Tricotémico ( Volumen bajo la superficie ) 0,50 +0.019 0,50 = 0.034
Valor de prediccioén por azar: 0.167
Dicotémicos ( Area bajo la curva ROC)
Valor de prediccion por azar: 0.5
muerte vs sobrevida 0,89 + 0.012 0,89 + 0.020
muerte o nueva morbilidad vs sobrevida sin secuelas 0,79 = 0.011 0,80 = 0.018
morbilidad vs muerte o sobrevida sin secuelas 0,72 £ 0.014 0,74 £ 0.024
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La prediccion de mortalidad y morbilidad realizada por el
modelo fue utilizada para construir las tasas de mortali-
dad y morbilidad estandarizadas en los distintos centros
participantes. La evaluacion de estas medidas tanto en
forma separada como simultanea, mostrd que algunos
centros tenian valores distintos de 1, en forma estadis-
ticamente significativa. Estos resultados indicarian un
desempefio de los centros superiores o inferiores a los
predichos por el puntaje para la muestra general.

Este modelo de prediccion de riesgo de mortalidad, mor-
bilidad y sobrevida sin morbilidad propuesto por Pollack
y colaboradores abre una nueva etapa en la evaluacion
de calidad de los cuidados intensivos pediatricos. El de-
sarrollo de nuevas morbilidades en nifios criticamente
enfermos, sea por la enfermedad que genero su ingreso
en UCIP o por los tratamientos recibidos es un resultado
aun poco explorado. Publicaciones del mismo grupo in-
formaron tasas de morbilidad de 4,8 % vs 2,7% de morta-
lidad®- Las nuevas morbilidades se presentaron en todo
tipo de pacientes, en proporciones semejantes e involu-
crando todos los aspectos de la funciéon. En funcion de
estos hallazgos queda claro que la mortalidad ya no un
resultado de desempefio suficiente para la evaluacion de
los resultados en las UCIP.

La aparicion de nuevas morbilidades que afectan el
estado funcional de los pacientes criticamente enfer-
mos es generalmente un evento en la evolucion hasta la
muerte. Los autores demuestran que ambos resultados:
mortalidad y morbilidad se asociaron fuertemente con el
grado de alteracion fisiolégica presente y presentan un
modelo que permite una adecuada prediccion de am-
bos eventos en forma simultanea. Este modelo cumple
con las propiedades estadisticas y clinicas necesarias
para una adecuada regla de prediccion. Por un lado, las
capacidades de discriminacion y calibracion son ade-
cuadas, se trata de un modelo parsimonioso que incluye
variables de interés clinico y facilmente disponibles. Al
mismo tiempo fue generado a partir de una poblacion
con suficiente tamafio muestral y ha sido validado. Dis-
poner de este modelo de prediccion tiene implicancias
en distintos @mbitos. En los estudios de investigacion
clinica la evaluacion de los nuevos tratamientos podra
centrarse en la presencia de nueva morbilidad y no solo
en mortalidad como hasta la fecha. Al mismo tiempo, los
programas de calidad clésicamente focalizados en la
mortalidad y tasas de mortalidad estandarizadas como
medidas de resultado podran considerar el desarrollo
de nueva morbilidad y sus tasas estandarizadas como
resultado complementario®. Al ser aplicado el modelo
en los distintos centros, se observaron diferencias impor-
tantes entre ellos. Los autores asumen que estas dife-
rencias son resultado de la variabilidad en la calidad de
cuidados brindados. De esta forma, el modelo brinda la
oportunidad de investigar como distintos factores locales
modificables (calidad de cuidado) independientemente
influyen en el desarrollo de mortalidad y morbilidad luego
de la enfermedad critica.
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En nuestro pals, las tasas de mortalidad no son tan bajas
como las presentadas por los autores. Sin embargo, tam-
bién en nuestro medio se observa una disminucion de
los valores de mortalidad en UCIP segun los distintos in-
formes presentados por el programa SATI-Q. El informe
pediatrico del afio 2010 informd una tasa de mortalidad
de 13.23%, mientras que en el afio 2015, la mortalidad
observada fue 7.63 %®®. Desconocemos la frecuencia
de aparicion de nuevas morbilidades luego de una in-
ternacion en UCIP en nuestro medio, sin embargo no
hay razén para suponer que los resultados sean muy
diferentes. Es necesario que consideremos si estamos
intercambiando mortalidad por supervivencia con seve-
ra morbilidad en nuestra poblacién. Para investigar esta
hipotesis, es fundamental comenzar midiendo el grado
de morbilidad que deja en nuestros pacientes la inter-
nacién en UCIP. Al mismo tiempo, disponer de un mo-
delo de prediccion de este evento, con coeficientes de
acceso libre, permitira construir las tasas de morbilidad
estandarizada como un nuevo indicador de calidad de
atencion en los nifios criticamente enfermos en nuestro
medio. Sin embargo, antes de utilizar cualquier modelo
de prediccion, en una poblacion distinta a aquella en la
cual se generd, sera necesario evaluar su desempefio
en una muestra representativa de pacientes de la nueva
poblacién (validaciéon externa). Este punto es especial-
mente importante considerando que hasta la fecha el
puntaje no ha sido validado en poblaciones fuera de los
7 centros de Estados Unidos en que se generd y que
variaciones importantes en la composicion de la muestra
pueden afectar el funcionamiento del puntaje.
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INFECTOLOGIA CRITICA

Complicaciones intravasculares
de cateterismo venoso central
segun el sitio de insercion

DRra. CARINA BALASINI
Miembro del Comité de Infectologia Critica de SATI

Dr. JaviEr FARINA
Miembro del Comité de Infectologia Critica de SATI

Analizan y comentan el articulo:

Parienti, J.J., et al., Intravascular Complications of Central Venous Catheterization by Insertion Site. N Engl J Med, 2015.

373(13): p. 1220-9.

Desde hace afios existe una controversia sobre cual es el
sitio mas seguro para insertar un catéter venoso central
en los pacientes criticos, que presente la menor inciden-
cia de infecciones, trombosis y neumotoérax.

En septiembre de 2015, se publica en NEJM un estudio
controlado aleatorizado comparando los tres posibles si-
tios de insercion: yugular, femoral y subclavia.

Durante 31 meses, en 10 Terapias Intensivas (UTls) fran-
cesas de adultos, Parienti y colaboradores realizaron un
estudio multicéntrico en el cual el objetivo primario fue
evaluar el riesgo de complicaciones mayores, definidas
como bacteriemia por catéter (BAC) o trombosis venosa
profunda sintomatica (TVPS), lo que ocurriera primero.
Los objetivos secundarios fueron: colonizacién, trombo-
sis venosa profunda (TVP) y complicaciones mecanicas
mayores dentro de las cuales se consideré neumotorax.
Fueron incluidos 3471 catéteres (1284 yugular, 1171 fe-
moral, y 1016 subclavias), de los cuales 2532 (72.9%)
fueron aleatorizados a los 3 sitios segun el esquema
1:1:1; y 939 catéteres a dos sitios con el esquema 1:1
(si existia contradicciéon para algun sitio). Los catéteres
que presentaban contraindicaciones para la insercion en
2 sitios fueron excluidos. Las contraindicaciones fueron:
PaO,/FiO,<150, sitio de insercién potencialmente conta-
minado (Ej. obesidad para el acceso femoral), presentar
otro catéter colocado en ambos lados, y trastornos de la
hemostasia (plaquetas <50.000, TP <20%).

La aleatorizacion fue estratificada teniendo en cuenta: la
UTI, uso vs no uso de antibiéticos y el esquema 1:1:1 vs
1:1.

Se utilizaron catéteres no tunelizados con la técnica de
Seldinger bajo las méaximas precauciones de barrera es-
tériles, no se uso catéteres impregnados, ni antibidticos,
ni catéteres impregnados con antisépticos. La decision
de utilizar ecografia para guiar la insercion fue del mé-
dico tratante. El diagndstico de TVP se hacia mediante
ecografia por compresion a los 48 hs de retirada la via.
Las caracteristicas de los pacientes fueron bien balan-
ceadas en los 3 grupos. No pudieron colocarse 7.7%
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de las vias yugulares internas, 5.3% de las femorales y
14.7% de las subclavias. La permanencia media fue de
5 dias. Cuando el paciente se iba se alta con la via se
realizaban hemocultivos y retrocultivos. Los pacientes
fueron seguidos hasta el alta de UTIl o muerte. El uso de
ecografia fue mas frecuente en la colocacion de las vias
subclavia y femoral, que para yugular.

Infeccidn relacionada a catéter y trombosis venosa
profunda

En el esquema 1:1:1. el objetivo primario (BAC o TVPS)
ocurrié menos frecuentemente en la colocacion de sub-
clavia que en yugular y femoral (1.5; 3.6 y 4.6 eventos
por 1.000 dias de cateterizacion, respectivamente; P =
0,02). La curva de Kaplan Meier mostré un constante in-
cremento en el riesgo para cada grupo de insercion con
en el tiempo.

Cuando se incluyeron ambos esquemas, la compara-
cion por pares de vias fue significativamente mayor en
el grupo de femoral vs subclavia HR 3.5 (2-8), P=0.003 y
yugular vs. subclavia (HR 2.1; 1-4; P=0.04), mientras que
el riesgo del grupo femoral fue similar al del yugular (HR
1.3 [0.8-2]; P=0.30).

Cuando se evalta BAC, el riesgo fue mayor en el grupo
femoral vs. subclavia (HR 3.4 [1-1;1]; P=0.048), no hubo
diferencia entre yugular vs subclavia (HR 2.3 [0.8-6]; P=
0.11), ni entre femoral y yugular (HR 0.9 [0.5-2] ; P=0.81).
Cuando se evaluo trombosis clinicamente sintomatica, el
grupo femoral vs. subclavia presento una mayor tasa (HR
3.4 [1-9]; P 0.002), igual que el grupo femoral vs. yugular
(HR 2.4 [1-5]; P=0.04), mientras que en el grupo yugular
vs subclavia no hubieron diferencias.

Los datos de TVP asintoméatica se perdieron en el 59%
de los casos, porque los pacientes fallecieron o se fueron
de alta con la via.

Complicaciones mecénicas

En el esquema 1:1:1 el objetivo secundario (complica-
ciones mecanicas) fue mas frecuente para subclavia (18
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eventos; 2.1%), que en yugular (12 eventos; 1.4%) y que
en femoral (6 eventos; 0.7%), (P 0,02).

Cuando se incluyeron ambos esquemas la comparacion
por pares de vias fue significativamente mayor para sub-
clavia vs femoral (HR 0.3 [0.1-0.8]; P=0.03) y en el grupo
subclavia vs yugular (HR 0.5 [0.3-1]; p= 0.09), mientras
que no hubieron diferencias entre femoral y yugular (HR
0.5[0.2-1]; P=0.19).

Cuando se evalla la presencia de neumotérax que re-
quiera colocacion de un tubo de térax, en el grupo sub-
clavia se observaron 13 (1,5%) eventos, mientras que en
yugular, solo 4 (0,5%).

Limitaciones:
El uso de ecografia no fue aleatorizado. Tampoco se
evaluaron nuevas tecnologias, como bafio diario con
pafios con clorhexidina, o apdsitos con clorhexidina,
que se asocian a una reduccion en las complicaciones
infecciosas.

Conclusiones

El riesgo de complicaciones mecanicas, infecciosas
y trombdticas grado 3 o mayor, fue similar en los 3
sitios de insercion; esto sugiere que el sitio ideal no
existe cuando todos los tipos de complicaciones son
consideradas por igual.

La subclavia (en comparacion con el acceso yugular
y femoral) se asocia a un menor riesgo de la variable
combinada de BAC y TVPS, pero con un aumento del
riesgo de complicaciones mecanicas, principalmente
neumotorax.

El riesgo acumulado de complicaciones infecciosas
y trombdticas aumenta con el incremento de la dura-
cion del catéter, mientras que esto no ocurre con el
riesgo de complicaciones mecanicas, por lo que es
importante evaluar el riesgo paciente por paciente.
Es de destacar que la incidencia de TVP asintomatica
debe interpretarse con cautela, ya que mas de la mi-
tad de los pacientes no fueron estudiados.
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INFECTOLOGIA CRITICA

Implementacion de paquetes

de medidas de prevencion de

la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica en una UCIP

DRrA. Miriam BrunO

Analiza y comenta el articulo:

De Cristofano, A., et al., Implementation of a Ventilator-Associated Pneumonia Prevention Bundle in a Single PICU. Pediatr Crit

Care Med, 2016. 17(5): p. 451-6.

Una de las dimensiones de la calidad en salud es la se-
guridad, en la que se incluye la eficacia, la eficiencia, la
oportunidad y la aceptabilidad en la atencion. Por otra
parte, una de las metas internacionales de Seguridad del
paciente es la reduccién del riesgo de infecciones aso-
ciadas a la atencion médica.

La complejidad del proceso de atencion en las Unida-
des de Cuidados Intensivos es una de las situaciones
que ejemplifica la necesidad de combinar acciones en
equipo.

Si bien en este estudio pueden existir sesgos, como son
mencionados en la discusion, es importante la descrip-
cion de la metodologia para poder mejorar una de las
infecciones mas frecuentes asociada a los cuidados de
la salud como son las neumonias asociadas a la ventila-
cion asistida.

La reduccioén de estas infecciones requirié de un traba-
jo de capacitacion, una adecuada comunicacion con el
equipo de salud para lograr un compromiso en la aten-
cion y en el cumplimiento del paquete de medidas de
prevencion, y el monitoreo para reforzarlas si fuera ne-
cesario.

Las infecciones asociadas a cuidados de la salud, son
un grave problema tanto en adultos como en nifios. Si
bien existen muchas recomendaciones sobre prevencion
de neumonia asociada a ventilacion mecanica, la mayo-
ria estan orientadas a adultos, con ciertas aclaraciones
para pediatria y provienen de paises del primer mundo
con unidades de cuidados intensivos con todas las nue-
vas tecnologfas y ediliciamente ideales.

Este estudio Cuasi-experimental tipo serie de tiempo inin-
terrumpido, nos cuenta el éxito de la implementacién de
un paquete de medidas para la prevencion (“Bundle”) de
Neumonias Asociadas a Ventilaciéon Mecanica (NAVM)
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica (UCIP)
del Hospital Italiano de Buenos Aires, con el objetivo de
disminuir la tasa de NAVM en un 25% del valor inicial
cada 6 meses durante un periodo de 2 afios.
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El trabajo consistié en la aplicacion de una Bundle de
prevencion de NAVM basadas en la evidencia adapta-
das a la unidad mediante el ciclo: planear, hacer, verificar
y actuar en consecuencia, Como una estrategia para me-
jorar la calidad.

El paquete consistié en 4 componentes principales: ele-
vacion de la cabecera de la cama mas de 30 grados,
higiene bucal con clorhexidina, circuito de ventilacion
limpio y seco e interrupcion diaria de la sedacion.

La intervencion comenzoé con la creacion de un equipo
de trabajo multidisciplinario, con miembros de la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y del Comité
de Control de Infecciones, entre los que se encontraban
la jefa de enfermeria y el subjefe de la UCIP. Este grupo
tomd las recomendaciones internacionales, las ajusto a
la unidad, plane¢ la forma en que se implementarian y
luego de planearlas las presenté a los trabajadores de
la unidad para que estos las integren como parte del
trabajo diario. Mediante el ciclo planear, hacer, verificar
y actuar en consecuencia, ya nombrado, se pudieron
ir modificando y ajustando cada vez mas a la unidad,
ideando estrategias para el cumplimiento y también para
su verificacion.

Como se puede ver en la Tabla 1, durante los afios de la
implementacion no varié la poblaciéon ni los dias respira-
dor en forma significativa.

La indicacion de las medidas en la historia clinica del pa-
ciente logré que tanto médicos como enfermeros deban
notificar en la misma la realizacién o no y asf responsabi-
lizarse mas en el cumplimiento.

Adjuntar el chequeo de estas indicaciones en la recorri-
da diaria por los pacientes hizo que se chequeara direc-
tamente la implementacion y ademas servia para aclarar
dudas o recibir comentarios sobre problemas en el cum-
plimiento dado que siempre estaban presentes algunos
de los miembros del equipo de trabajo.

La implementacién del paquete de medidas y la utiliza-
cién de herramientas de mejora de la calidad, durante 2
afios, fue efectiva para reducir la tasa de NAV en un 25%
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TABLE 1. Population Characteristics

Variable 2011 2012 2013 2014
Admissions (n) 672 652 692 621
Age, median (25-75) 1.3 (0.5-3.6) 1.2 (0.4-3.3) 1.3(0.3-34) 1.1 (0.3-3.1)
Sex, boys (%) 51 59 53 49
Ventilated patients, n (%) 170 (25.2) 178 (27.3) 200 (28.9) 1656 (26.6)
Days of MV, median (26—-75) 4(1-6) 6(2-12) 4 (2-65) 4 (1.5-9.5)
Mortality, n (%) 23(3.4) 22 (3.4) 30(4.3) 33(6.3)
Use of MV (%)t 35 45 36 38
VAP episodes (n) 16 13 6 2
Ventilated patients with VAP (%) 94 73 3 1.2
VAP rate 7.8 54 33 19
MV = mechanical ventilation, VAP = ventilator-associated pneumonia.
*PICU mortality.
“Number of ventilator days/number of patient days.
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Figure 2. Control chart reporting monthly ventilator-associated pneumonia (VAP) rate.

cada 6 meses y alcanzar una tasa de O en el ultimo se-
mestre de 2014 luego de 2 afios de implementacion del
programa. (Figura 2)

Este estudio presenta limitaciones, la primera es que el
mismo ha sido realizado en solo una UCIP, de alta com-
plejidad y con la posibilidad de acceder a nuevas tecno-
logias, por que podria no ser generalizables a otras po-
blaciones; no se estudiaron otras variables de resultado,

Inicio

costos, disminucion en el consumo de antibidticos, de
todas maneras el bajo nimero de neumonias hace du-
dar que pudiese haber un cambio significativo en estas
variables, puede haber un riesgo potencial de sesgo en
la identificacion de los casos de NAVM porque la inter-
vencion no era ciega, sin embargo, se siguié un enfoque
estandarizado para la vigilancia NAVM segun el CDC y
NHSN.
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El hospital pasaba el proceso de acreditacion internacio-
nal al mismo tiempo de la implementacion, esto puede
haber influido dado que otras medidas de mejora de ca-
lidad se desarrollaron al mismo tiempo, como la adheren-
cia a higiene de manos, aunque por ejemplo esta tasa se
mantuvo estable durante todo el periodo evaluado en la
unidad. De todas maneras esto continuaria certificando
que el compromiso para la implementacion de las medi-
das es el pilar fundamental para que funcionen.

La implementacion y funcionamiento de un paquete de
medidas de prevencion requiere del trabajo y compro-
miso de todos los trabajadores de la unidad en la que se
quiera implementar.

La creencia de que las recomendaciones sirven es una
de las patas fundamentales para que sean cumplidas.
Otro pilar fundamental es que todas las personas que
trabajan en la unidad conozcan las recomendaciones y
su evidencia. Para esto se requiere asegurar la ensefian-
za de estas a cada miembro de la unidad, idealmente
en forma presencial, dando la oportunidad de que sur-
jan planteos y preguntas, y si es necesario en multiples
oportunidades. Esto fue lo que finalmente hizo que todos
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comprendieran la importancia de las recomendaciones y
que desde el grupo de trabajo se puedan idear las mejo-
res estrategias de prevencion.

Finalmente el compromiso de los lideres de la unidad tan-
to los jefes médicos como de enfermeria es muy impor-
tante para que el resto de los integrantes sientan que el
trabajo es importante y en equipo. El refuerzo positivo de
informar como descendienden las tasas incentiva a con-
tinuar dado que evidencia los frutos del trabajo realizado.
Es posible que evitar todas las infecciones asociadas a
la atencion médica sea una utopia, pero sirve para esta-
blecer estrategias que nos permitan reducir los eventos
al minimo aceptable considerando los recursos disponi-
bles, el contexto y la importancia de la capacitacion co-
lectiva con una adecuada comunicacion entre los inte-
grantes del equipo de salud responsable de la atencion
de los pacientes.

Todas las iniciativas que tengan como objetivo mejorar
la adherencia del personal que interviene en el proce-
so de atencion de los pacientes en la UCIP tienen como
beneficio la calidad y la seguridad en el cuidado de esta
poblacién vulnerable. Un desafio continuo.

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 ¢ SYLLABUS

<< 82 >>

INFECTOLOGIA CRITICA

Acinetobacter baumannii:
Evolucion de la resistencia a los
antimicrobianos - Opciones de

Tratamiento

DRrA. MONiIcA Lares, DrA. ANA LAURA GONZALEZ

Analizan y comentan el articulo:

Doi, Y., G.L. Murray, and A.Y. Peleg, Acinetobacter baumannii: evolution of antimicrobial resistance-treatment options. Semin Respir

Crit Care Med, 2015. 36(1): p. 85-98.

Acinetobacter baumannii (ABA) se encuentra entre los
principales microorganismos causantes de infecciones
en las Unidades de Cuidados Criticos.

Su perfil de resistencia y sus escasas opciones terapéu-

ticas hacen muy dificil su manejo.

Presenta multiples mecanismos de resistencia a saber:

a. Cefalosporinas de terceray cuarta generacion: para
este grupo es mediado por mecanismos enzimaticos
(AMPc B-lactamasa, [ADC B-lactamasal).

b. Carbapenemes: el principal mecanismo de resisten-
cia es también de origen enzimatico, carbapenema-
sas de origen cromosomico (tipo OXA) y plasmatico
(NDM1/KPC).

c. Sulbactam: resistencia mediada por disminucién de
la expresion de PBP2 y por mecanismos enzimaticos
a través de una B- lactamasa (TEM 1).

d. Rifampicina: sustitucion de aminoacidos en la protei-
na de union.

e. Aminoglucésidos (AMG): produccion de enzimas modi-
ficadoras de AMG y otra ArmA que genera altos niveles
de resistencia a gentamicina, tobramicina y amikacina.

f.  Colistina: por ser un antibiético catiénico ciclico, el
mecanismo propuesto es por interferencia de poli-
péptidos al lipido A.

g. Tetraciclina: bombas de eflujo o interferencia en sitio
blanco con produccion de proteina TET que se une
subunidad 70 del ribosoma.

Prevencion de la colonizacion e infeccion

Este microorganismo puede vivir en superficies de distin-

to tipo hasta por lo menos un mes.

Su transmision puede ocurrir por contacto directo o a tra-

vés del medio ambiente.

Para el control de un brote se deben tomar un paquete

de medidas (bundles) que involucran:

1. Medida principal y mas importante, perfecionamien-
to e implementacion del lavado de manos de todo el
personal de salud.

2. Estricta precaucion de contacto.
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3. Educacion continua del personal de salud.

4. Investigar potenciales fuentes ambientales.

5. Tipificar molecularmente la cepa de Acinetobacter
involucrada.

Opciones de tratamiento

La disminucion sustancial de la sensibilidad a carbape-
nemes ha llevado a la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas.

La extrema resistencia a todos los grupo antibioticos, ex-
cepto a dos (XDR), hace que aun se conserve la sus-
ceptibilidad a polimixina y tigecyclina.

Polimixina

Existe dos tipos de polimixinas: B y colistina metanosul-
fonato (pro droga inactiva), que es la mas frecuentemen-
te utilizada.

En la literatura disponible actualmente acerca del uso de
colistin, se observé que con la forma de administracion
habitual se tarda entre dos y tres dias en alcanzar la con-
centracion estable, proponiendo la dosis de carga para
evitar esta situacion.

El colistin nebulizado se ha propuesto actualmente para
la decolonizacion de la via aérea en pacientes con neu-
monia asociada a ventilacion mecanica, junto a al terapia
endovenosa, aungue esto no impacté en la mortalidad.
Debido al mayor reporte de resistencia a colistina que a po-
limixina debiera utilizarse con mayor frecuencia esta ultima.

Tigeciclyna

Es un antibidtico derivado sintético de las tetraciclinas,
inhibidor de la sintesis proteica no recomendado en pa-
cientes con bacteriemia.

Se utiliza con dosis de carga de 100 mg y 50 mg cada 12
horas. Actualmente se proponen dosis mas altas para el
tratamiento de VAP.

Sulbactam
Es un inhibidor de la b-lactamasa que tiene afinidad en
los sitios de union de las PBP de acinetobacter.
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Mientras las dosis méaximas de ampicilina—sulbactama
(AMS) utilizadas habitualmente son de 12 g /dia, se pro-
ponen dosis mas elevadas de 27 gr/dia de AMS 9gr de
sulbactam) en infusién continua

Rifampicina

La rifampicina es un antibidtico sinérgico utilizado en
combinacion con el colistin en las infecciones demostra-
das por acinetobacter. Tanto in vitro como in vivo se ha
demostrado mejorar la tasa de erradicacion bacteriana
sin impacto en la mortalidad.

Fosfomicina

Es un antibiético biosintético propuesto para usar en
combinacion tanto con sulbactam como con colistin para
el tratamiento del acinetobacter multiresistente.

La dosis es de por lo menos 12 gr/dia.
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Al igual que el colistin mejora la tasa de erradicacion
bacteriana pero sin impacto sobre la tasa de mortalidad.

Conclusiones

Los carbapenemes fueron los antibiéticos de eleccion
durante muchos afios para el tratamiento de infecciones
causadas por A. baumanii. El sobre uso de los mismos
ha llevado a los altos niveles de resistencia en la actua-
lidad.

El uso combinado y las dosis mas elevadas de los anti-
bidticos antes citados parecen ser una alternativa para
modificar la tasa de erradicacion bacteriana sin tener un
impacto significativo en la mortalidad.

Sin embargo se propone la realizacion de estudios pros-
pectivos para definir estas conductas.
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INFECTOLOGIA CRITICA

Eficacia y seguridad de los
corticoides en la NAC

Dra. CeciLia PEREYRA

Medica Intensivista SATI-UBA. Medica Planta del Serv. Terapia Intensiva H.I.G.A Glemes- Haedo.
Coord. Actividades Académicas Curso Superior de Terapia Intensiva- SATI.

Directora Comité Infectologia Critica- SATI

DRr. ALEJANDRO Luciani

Medico Intensivista SATI-UBA. Servicio de Terapia Intensiva Hospital de Clinicas Jose de San Martin.

Servicio de Terapia Intensiva, Sanatorio Alexander Fleming.

Becario en el drea de Epidemiologia. Hospital Italiano. C.A.B.A.

Analizan y comentan el articulo:

Wan, Y.D., et al., Efficacy and Safety of Corticosteroids for Community-Acquired Pneumonia: A Systematic Review

and Meta-Analysis. Chest, 2016. 149(1): p. 209-19.

La Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) aln
sigue siendo una enfermedad comun y una de las prin-
cipales causas de mortalidad en el mundo.

Estudios randomizados y multicéntricos previos han eva-
luado el uso de corticoides en la NAC encontrandose una
reduccion en la estancia hospitalaria como también una
mayor celeridad en la recuperacion clinica de los pacien-
tes. Asimismo un metaanélisis previo' encuentra mejoria
en la tasa de mortalidad en pacientes afectados con la
forma severa y segun un estudio observacional (n=6925)
una posible ventaja en la supervivencia en aquellos com-
plicados con shock séptico.?

Con estos antecedentes, el presente meta-analisis
evalua los efectos de los corticoides en el prondstico
de los pacientes con NAC y fundamentalmente pre-
tende determinar si los mismos mejoran la supervi-
vencia en aquellos afectados en forma severa.

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed, Co-
chrane y Embase incluyéndose trabajos randomizados y
controlados como también observacionales en el periodo
desde 1950 al 2015. Los estudios incluidos fueron pa-
cientes con NAC con tratamiento con corticoides versus
placebo o ningun otro agente.

Se definié para este metaandlisis como objetivo prima-
rio tasa de mortalidad y como secundarios a eventos
adversos asociados al uso de corticoides como hiper-
glucemia, superinfeccion, sangrado digestivo, empiema
y SDRA y parametros de eficacia terapéutica (tiempo
de estancia hospitalaria y en la Terapia intensiva, dura-
cion del tratamiento antibidtico endovenoso, periodo de
tiempo hasta la estabilidad clinica y readmisiones hospi-
talarias).

La calidad de la evidencia de ambos obijetivos fue eva-
luada a través de la metodologia de GRADE. Los analisis
estadisticos fueron realizados con los programas STATA
12.0, RevMan y TSA (Trial Sequential analysis program).
De un total de 336 trabajos de la busqueda, se conside-
raron nueve ensayos clinicos aleatorizados y contro-
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lados (ECR) con un total de 1667 pacientes®'' y seis
estudios de cohorte con un total de 4095 pacientes.
Los ECR se realizaron en varios paises de Europa, Asia,
Africa y ninguno en Latinoamérica, cuatro estudios fueron
multicéntricos y el 66% de estos estudios se publicaron
en los ultimos 5 afos.

Del grupo de ECR, cuatro de ellos incluyeron pacientes
con NAC severa (definidos por APACHE Il y SAPS y sco-
re PSI) y el resto pacientes con diagndsticos de NAC leve
y moderada.

El tiempo medio de administracién del corticoide fue cor-
to con un promedio de siete dias, a una dosis equivalen-
te a 30 mg de metilprednisolona /dia.

Resultados

Objetivo primario (mortalidad)

Los nueve ECR no demostraron una reduccion significa-
tiva de la mortalidad con el tratamiento con corticoides
(RR:0.72;95% IC, 0,43-1,21) y en los estudios con mues-
tras pequefias existia un alto riesgo de sesgos Figura 1.
De los cinco trabajos que estudiaron NAC severa obtu-
vieron los mismos resultados, es decir, una reduccion no
significativa de la mortalidad en la rama de pacientes
con corticoides (347 pacientes con 35 eventos; RR: 0.72;
95% IC, 0,43 - 1,21).

En los seis estudios observacionales que incluyeron
4095 pacientes encontraron similares hallazgos que en
los ECR y los mismos resultados en pacientes con NAC
severa (RR, 1.00; 95% IC, 0,86 — 1,17). Tanto en los ECR
como en los estudios observacionales la heterogeneidad
fue baja (P < 50%) Figura 2.

Los autores realizaron un analisis secuencial y encontra-
ron que el nUmero necesario de pacientes para obtener
resultados estadisticamente significativos en la mortali-
dad debia ser de 2546 pacientes, por lo cual, la suma de
todos los pacientes de estos estudios fue insuficiente. y
el funnel plot no evidencié sesgo de publicacion.
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Corticosteroids  Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Blum, 2015° 16 302 13 393 236% 1.23 [0.60-2.53] —l—
Confalonieri, 2005" 0 24 7 24 31% 0.07 [0.00-1.11] <
Fernandez-Serrano, 2011™ 1 28 1 28 33% 1.00 [0.07-15.21]
Marik, 1993" 1 14 3 16 50% 0.38 [0.04-3.26] _—
Meijvis, 2011° 8 151 8 153 17.4% 1.01 [0.39-2.63] — .
Mikami, 2007'® 1 15 0 16 25% 3.19 [0.14-72.69] .
Nafae, 2013"™ 4 60 6 20 135% 0.22 [0.07-0.71] R
Snijders, 2010'° 6 104 6 109 14.5% 1.05 [0.35-3.15] —
Torres, 2015* 6 61 9 50 17.1% 0.64 [0.24-1.70] —
Total (95% CI) 849 818 100.0% 0.72 [0.43-1.21] ﬂ
Total events 43 53
Heterogeneity: 1° = 0.16; ° = 11.02, df = 8 (P = .20); F = 27% ! ' ' ' '
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: z = 1.23 (P =.22)

Favors Corticosteroids Favors Placebo

Figura 1: Mortalidad de pacientes con NAC segun rama de tratamiento

Corticosteroids Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Randomized controlled trials
Confalonieri, 20057 0 24 7 24 6.3% 0.07 [0.00-1.11] -
Fernandez-Serrano, 2011 ™ 1 28 1 28 B7% 1.00 [0.07-15.21]
Marik, 1993' 1 14 3 16 10.7% 0.38 [0.04-3.26] =
Snijders, 2010'° 4 48 3 45 238% 1.25 [0.30-5.28] S e
Torres, 2015 6 61 9 59 52.6% 0.64 [0.24-1.70] —
Subtotal (95% CI) 175 172 100.0% 0.64 [0.32-1.29] -‘-—
Total events 12 23
Heterogeneity: t° = 0.00; 3° = 3.95, df =4 (P = .41); F= 0%
Test for overall effect: z = 1.26 (P = .21)
Cohort studies
Chon, 2011 34 60 24 37 22.3% 0.87 [0.63-1.21] —m
Garcia-Vidal, 2007% 5 70 13 238 2.5% 1.31 [0.48-3.54] R a—
Polverino, 2013% 17 198 135 1394 10.3% 0.89 [0.55-1.44] ——
Salluh, 2011% 18 61 16 50 7.7% 0.92 [0.53-1.61] —i—s
Tagami, 2015° 167 943 147 943 53.2% 1.14 [0.93-1.39] E §
Ugajin, 2013" 6 30 26 71 40% 0.55[0.25-1.19] —_—
Subtotal (95% CI) 1,362 2,733 100.0% 1.00 [0.86-1.17] ¢
Total events 247 361
Heterogeneity: v° = 0.00; 3° = 5.14, df = 5 (P = .40); = 3% 1 1 f 1
Test for overall effect: z = 0.02 (P = .99) 0.01 0.1 d 10 100

Favors Corticosteroids Favors Control

Figura 2: Mortalidad de pacientes con NAC severa segun rama de tratamiento.

Objetivos secundarios

Casi todos los estudios mostraron que en el grupo de tra-
tamiento con corticoides hubo una tendencia para dismi-
nuir la estancia hospitalaria y de Terapia Intensiva, ade-
mas de la duracion del tratamiento antibidtico endoveno-
soy el tiempo hasta la estabilidad clinica, sin presentarse
mayor incidencia de efectos adversos (hiperglucemia,
superinfeccion, sangrado digestivo, empiema ).

El riesgo de desarrollo de SDRA fue menor en el grupo
corticoides (RR, 0,21; 95% IC, 0,08 — 0,59) aunque este
uUltimo hallazgo, no fue un objetivo de estudio especifi-
co en los trabajos por lo que podria estar sujeto a varios
sesgos que obligan a tomar los resultados con suma pre-
caucion.

Comentario

En esta revision sistematica- meta analisis se demuestra
que los corticoides no disminuyen la mortalidad de los
pacientes con NAC ni tampoco en el subgrupo de NAC
severa. Hallazgos encontrados mostraron un efecto be-
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neficioso al disminuir la estancia hospitalaria, la duracién
del tratamiento antibiético y el tiempo hacia la estabilidad
clinica como asi la menor evolucion al SDRA.

Varias razones podrian explicar la falta de disminucién de
la mortalidad, entre las cuales se encuentran bajas dosis
de corticoides en las primeras 24 horas y el efecto rebote
inflamatorio (monitoreado con los niveles de Proteina C
reactiva) observado tras la suspension del mismo.
Coincidiendo con los autores, la mayoria de los estudios
presentaron muestras pequefas para determinar resul-
tados concluyentes, asi lo refleja al menos, los amplios
intervalos de confianza utilizados para evaluar el riesgo
relativo ya que en este contexto, el aparente efecto pro-
tector que tendrfa los mismos (RR < 1) no se puede apli-
car con el gran rango de intervalos de confianza.

Este meta andlisis aporta los ultimos estudios publicados
en los ultimos 5 afios pero que aun queda por incorpo-
rar un mayor nimero de pacientes para confirmar estos
resultados.
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INFECTOLOGIA CRITICA

Caracteristicas y factores de
riesgo de mortalidad a los
28 dias debido a fungemias
adquiridas en el hospital en
la UCI: datos del estudio

EUROBACT

DRrA. PauLa ANDREA JUAREZ, DR. EDUARDO ALEJANDRO SERRA

Analizan y comentan el articulo:

Paiva, J.A., et al., Characteristics and risk factors for 28-day mortality of hospital acquired fungemias in ICUs: data from the

EUROBACT study. Crit Care, 2016. 20: p. 53.

Introduccion

Los hongos constituyen el 20% de los microorganismos
causantes de infecciones en las unidades de terapias
intensivas (UTI), con una tendencia a nivel mundial de
aumento de la prevalencia de la candida, especialmente
en estos &mbitos; observandose sobre todo en poblacio-
nes de inmunocomprometidos y los criticamente enfer-
mos. Candida spp, es la responsable del 2-11% de las
infecciones del torrente sanguineo (BSI), siendo la cuarta
causa en EEUU, y se ubica entre el quinto y décimo lu-
gar en Europa.

La mortalidad por candidemia oscila entre el 35% hasta
74%, y constituye un predictor independiente de la mor-
talidad, ademas de prolongar la estancia en las UTl y los
costos relacionados con ello; EUROBACT se propuso
establecer los predictores modificables de las fungemias
para disminuir estos indices, los factores prondésticos de
mortalidad a los 28 dias, y determinar el momento adecua-
do para iniciar la terapia anti fingica en estos pacientes.
En este estudio se utilizé un disefio de cohorte prospectivo,
observacional, multicéntrico e internacional. Participaron
162 UTI de 24 paises, para caracterizar e identificar facto-
res prondsticos de mortalidad a los 28 dias, en los pacien-
tes con fungemia nosocomial (HAF) en estas unidades.
Se incluyo un total de 1156 pacientes con infecciones del
torrente sanguineo adquiridas en el hospital (HA-BSI). 96
pacientes tuvieron diagnostico HAF, que correspondio al
8% del total aproximadamente.

Resultados

Los datos recogidos fueron: 1° hemocultivo positivo, fuen-
te de infeccion, presencia de septicemia, gravedad de la

Inicio

enfermedad (SAPS Il), comorbilidades (APACHE 1), tipo
de infeccién, antimicrobianos (AM), tratamientos com-
plementarios. La disfuncion de érganos se evalud con
el Score SOFA. Las variables clinicas fueron: recaidas,
nuevos episodios de HA- BSI, mortalidad por cualquier
causa a los 28 dias del hemocultivo.

La positividad de los hemocultivos fue mas tardia en
el grupo de fungemias que en bacteriemias (48.7hs vs
38.1hs p= 0,0004). El agente etiolégico mas frecuente-
mente aislado fue Candida albicas (57,1%), en segun-
do lugar Candida glabrata (15,3%) y Candida parapsi-
losis (10,2%). De los 96 pacientes con HAF (8,3%), 21
pacientes se asocio a infeccién de catéter, 32 pacientes
sin foco, y 12 pacientes con foco abdominal. La edad
promedio fue 61 afios, predominando el sexo masculino,
puntaje SAPS 49; causas de ingreso: respiratorias y car-
diacas, enfermedades crénicas e inmunosupresion. El
diagnostico se realizo a los 9 dias promedio, el 20 % pre-
sento shock séptico (HAF), el predomino en la disfuncion
de organos fue la insuficiencia renal y la coagulopatia.
En la admision el grupo de HAF, presento mayor tasa de
shock séptico y disfuncion renal.

La tasa de shock séptico fue del 39,6% (vs 21,6% del
grupo de bacteriemias) y la de disfuncion renal fue del
25% (vs 12,4 % de bacteriemias).

El 98.3% de los pacientes recibid tratamiento; 22.9% lo
inicio en las primeras 24hs luego de la toma de hemo-
cultivos, siendo significativamente mas bajo que para
las bacteriemias (22,9% vs 55,3%), sin embargo no fue
factor de riesgo independiente para la mortalidad, a los
28 dias.
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La insuficiencia hepatica, la necesidad de ventilacion
mecanica, y el motivo de ingreso a UTI fueron los princi-
pales predictores independientes de la mortalidad a los
28 dias.

En el retraso en el diagnostico hospitalario de HA-SBI en
los grupos de fungemia y bacteriemia fue de 20 dias vs
13 para bacteriemias; y el retraso en la positividad del
cultivo fue significativamente mas largo para las funge-
mias. El tratamiento adecuado dentro de las 24 horas
de la recoleccién de los cultivos fue menor en el grupo
de HAF, y solo el 22,9% de los pacientes los recibieron.
La mortalidad a los 28 dias por todas las causa fue: HAF,
edad >64 afios, mayor puntuaciéon de SAPS, (diferencias
sin significancia estadistica) y puntuacion de SOFA >8.
La fuente de infeccion, el patégeno, y el retraso en el ini-
cio del tratamiento no afecto los resultados (mortalidad a
los 28 dias). Las unicas variables asociadas en forma in-
dependientes a la mortalidad a los 28 dias fueron: SOFA
>3, necesidad de ventilacion mecanica, y el ingreso a
terapia intensiva por causas medicas.

En el analisis multivariado la puntuacion de SOFA fue
el unico factor de riesgo para morir a los 28 dias de
la poblacion de fungemias adquiridas en Terapia In-
tensiva.

Discusion

La candidemia en pacientes criticamente enfermos se
considera una condicién grave y potencialmente mortal,
las tasas de mortalidad en terapia intensiva son entre
el 36% y 61% (datos de soporte del EUROBACT). En
este estudio se observo a los 28 dias una mortalidad
del 40,6%; inferior a las tasas de Australia, Brasil y los
estudios espafiol-italiano. El retraso en el inicio del tra-
tamiento adecuado, que fue mas largo en el grupo de
HAF, “NO” constituyo un factor de riesgo de mortalidad.
Este es un dato controversial pero similar a los resultados
publicados en otros estudios citados por los propios au-
tores de este articulo.

Kumar et al, demostré una fuerte correlacion entre el tiem-
po mas corto de inicio de las terapias antimicrobianas y
una mayor sobrevida; y el inicio dentro de las primeras
6 horas de hipotension persistente del tratamiento efec-
tivo con antimicrobianos a mayor sobrevida e incluyo al
subgrupo de pacientes con fungemia. En los estudios de
Morrell et al., y Blot et al, encontraron mayor superviven-
cia en los pacientes que recibieron terapias anti fungicas
tempranas, pero con resultados sin significancia estadis-
tica. En 216 pacientes de 5 hospitales universitarios de
Espana e Italia, que tenian shock séptico asociado a can-
didemia, la terapia dirigida al agente etioldgico, en dosis
adecuadas dentro de las 24 horas del cultivo positivo, fue
un factor asociado a la supervivencia a los 30 difas.
Otros estudios recientes, NO observaron esta asociacion
beneficiosa entre el momento de la terapia anifungica y
la mortalidad de pacientes con candidemia. El estudio
publicado por Kludze-Folson et al observo mayor mor-
talidad hospitalaria en pacientes que recibieron terapia
anifungica dentro de las 24hs, comparado con 48hs y
>48hs posterior a la positividad del cultivo.
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Estudios que abordaron la candidemia intrahospitalaria
(Marriot y colaboradores, y el de Cahrles et al), también
han fallado en demostrar un impacto positivo.

Por ultimo los autores describen cuatro factores que po-

drian haber contribuido a la ausencia del impacto de la

terapia antifungica adecuada retardada, sobre la morta-
lidad:

1. En los pacientes criticos es mas probable que el ini-
cio de la terapia antifingica se comience antes que
en los pacientes que no estan en terapia intensiva; de
hecho el 23% de los pacientes recibié un tratamiento
adecuado entre las primeras 24 hs y casi la mitad de
ellos entre las primeras 48hs después del cultivo de
sangre.

2. Entre los pacientes criticos la relacion entre mortali-
dad y el inicio de la terapia antifingica puede no ma-
nifestarse por la gravedad de la enfermedad como
determinante de causa.

3. Solo la mitad de los pacientes fungémicos tuvieron
shock séptico, por lo que el impacto del inicio de una
terapia antimicrobiana temprana es lo mas adecuado
en este subgrupo.

4. Por ultimo estaria relacionado al cédigo fuente como
factor de confusion que no pudo ser analizado, ya
que no recolecto datos sobre los catéteres excepto
cuando fueron removidos por probable causa de in-
feccion.

Pocos factores prondsticos se han identificado en los
pacientes con candidemia en terapia intensiva. En este
estudio solo la insuficiencia hepatica se asocio indepen-
dientemente con la mortalidad a los 28 dias; esta aso-
ciacion se habfa demostrado antes pero solo para los
pacientes con insuficiencia hepatica crénica como factor
de riesgo independiente de mortalidad a los 30 dias. El
SAPS Il que fue mas alto entre los no sobrevivientes no
demostré ser factor independiente de la mortalidad pro-
bablemente porque evalua el paciente al ingreso y no la
gravedad en el momento del diagnostico de BSI.
La necesidad de ventilacion mecéanica como factor in-
dependiente de la mortalidad, también fue demostrada
por otros autores. En el EUROBACT los pacientes mé-
dicos tuvieron menor probabilidad de supervivencia, al
igual que pacientes con politrauma, por el contrario los
pacientes quirdrgicos mostraron mayor sobrevida.

Conclusion

Este estudio internacional multicéntrico, mostro que los
hongos son una causa importante de infecciones asocia-
das a catéter, en los pacientes ingresados a terapia in-
tensiva (21%). Las diferencias significativas entre pacien-
tes con fungemias y bacteriemias, fue mayor presencia
de shock séptico, disfuncion renal al ingreso en terapia
intensiva, e insuficiencia renal en el momento de HAF.
No pudieron demostrar la asociacion entre el momento
de la terapia antifingica y los resultados. Solo la insufi-
ciencia hepatica, la necesidad de ventilacion mecanicay
el ingreso a terapia intensiva por causas médicas fueron
factores de riesgo asociados con la mortalidad.
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INFECTOLOGIA CRITICA

Agentes antimicéticos
preventivos en pacientes no
neutropénicos en estado critico

DRrA. ELEONORA CuNTO, DR. PABLO SauL, DRA. ViviaNAa CHEDIACK, DRA. CEcILIA DOMINGUEZ

Analizan y comentan el articulo:

Cortegiani, A., et al., Antifungal agents for preventing fungal infections in non-neutropenic critically ill patients. Cochrane Database

Syst Rev, 2016(1): p. CD004920.

En este articulo los autores realizan una revision sistema-
tica cuantitativa (metaanalisis) acerca del uso de agentes
antifingicos para prevencion de infecciones en pacien-
tes criticos no neutropénicos (Actualizan una revision
realizada en 2006 con nuevos datos hasta febrero 2015)
Los autores describen la importancia de las infecciones
fungicas invasivas (IFl) especialmente por Candida en
pacientes criticos no neutropénicos y exponen algunas
definiciones Utiles para el estudio en cuestion.

Destacan que las IFI son causa importante de morbimortali-
dad en la unidad de cuidados criticos (UCI), con importante
impacto econémico y aumento en la estadia hospitalaria.

El tratamiento precoz y efectivo es el factor mas impor-
tante para disminuir la mortalidad. Los métodos diag-

noésticos usados son tardios con retraso del tratamiento.
Por ello en UCI en pacientes no neutropénicos se han
ideado diferentes estrategias de tratamiento previas al
diagndstico microbioldgico definitivo.

Describen las diferentes estrategias que se usan en te-
rapia intensiva previas al diagndéstico definitivo de acuer-
do a las definiciones de la European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). Estas
definiciones se exponen en el Cuadro 1.

Para los fines de este trabajo se incluyen dentro de
tratamiento antifungico no dirigido a todas las estra-
tegias terapéuticas previa al diagndstico definitivo
(“Profilaxis”, “Tratamiento preventivo” y “Tratamiento
empirico”).

Cuabro 1
Definiciones de tratamiento antifungico

Tratamiento antifungico dirigido
(Target antifungal therapy)

Tratamiento antifungico no dirigido
(Untarget antifungal therapy)

Profilaxis

Tratamiento administrado luego de diagndstico microbiolégico definitivo
Tratamiento administrado previo diagnostico microbiolégico definitivo

Tratamiento administrado sin enfermedad fungica probada o sospechada

pero con factores de riesgo (Antibidticos de amplio espectro, catéter
venoso central, nutricion parenteral, cirugia abdominal)

Preventivo (Preemptive therapy)

Tratamiento administrado por evidencia microbiolégica de infeccion pero

sin prueba microbiolégica definitiva (ej antigeno 1-3 B-glucano, antigeno
manano o anticuerpos anti-manano)

Empirico

Tratamiento administrado por signos y sintomas de infeccién en pacientes

con riesgo de IFl y ausencia de evidencia microbiolégica de infeccion

fungica

En pacientes criticos no neutropénicos no se ha establecido
la efectividad de estas estrategias de tratamiento no dirigi-
do en la prevencion de IFl y en la mortalidad ni tampoco las
reacciones adversas o la emergencia de resistencia.

La necesidad de actualizar la revision previa surge de
la aparicion de nuevos antifingicos (ej equinocandinas),
nuevos estudios, y el mayor conocimiento sobre el rol de
la colonizacion
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Comentaremos a continuacién en forma breve los pasos
que realizaron los autores para el metaanalisis.

Objetivos del estudio

Evaluar el efecto del tratamiento antifungico no dirigido
(sistémico o no absorbible) comparado con placebo u
otro antifungico en pacientes criticos adultos o nifios no
neutropénicos. Los objetivos primarios fueron evaluar
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mortalidad global e incidencia de IFI probada. Objetivos
secundarios fueron: colonizacion, colonizacion e IFl por
Candida azol-resistente, infecciones fungicas superficia-
les y reacciones adversas.

Métodos de busqueda

Busqueda hasta Febrero 2015 en: Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE (OVID), y
EMBASE (OVID), conferencias, congresos, registros de
estudios clinicos, asimismo se contactaron a expertos en
la materia, empresas farmacéuticas y autores de estu-
dios relacionados.

Seleccion de estudios y criterios de seleccién

Fueron realizados en forma independiente por tres auto-
res y si existia discrepancia se resolvié por discusion con
dos autores adicionales.

Se incluyeron estudios randomizados y controlados que
compararon el tratamiento antifungico no dirigido (sisté-
mico o no-reabsorbible) con placebo u otro antifungico.
La medida de resultado fue el Riesgo Relativo (RR) con
IC 95%.

La calidad de la evidencia se determind por el sistema
GRADE.

Resultados

Se incluyeron 22 estudios clinicos randomizados y con-
trolados, 11 de fluconazol versus placebo, uno de anidu-
lafungina vs placebo, uno de caspofungina versus pla-
cebo, dos de micafungina versus placebo, tres de keto-
conazol versus placebo, uno de anfotericina vs placebo,
dos de nistatina vs placebo y uno comparaba efectos de
clotrimazol, ketoconazol o nistatina vs placebo.

La mayoria de los estudios mostraron diversos sesgos
(randomizacion, asignacion del ciego) lo que disminuyo
la calidad de la evidencia

Objetivos primarios

Se encontré moderada calidad de evidencia que el tra-
tamiento antifungico no dirigido no reducia o aumentaba
la mortalidad global (RR 0.93 IC95% 0.79-1.09 p: 0.36).
Existi6 baja evidencia de disminucion significativa de
IFl con el tratamiento antifungico no dirigido (RR 0.57,
IC95% 0.52-0.97 p: 0.03) pero con una calidad de evi-
dencia baja (Cuadro 2).

Objetivos secundarios

No hubo diferencias en la adquisiciéon de infecciones
fungicas superficiales, colonizacién o reacciones ad-
versas.

Cuabro 2
Resultados y sesgos (Modificado del estudio)

ftem Tratamiento antifungico no dirigido vs ~ GRADE Sesgos
placebo o vs antifungico comparador

Mortalidad global No disminuye Moderada Riesgo de sesgos poco claros

Prevencion de IF Disminucion de incidencia Baja Riesgo de sesgos poco claros.
Heterogeneidad (Sesgo de
publicacion)

Infeccion superficial No diferencia Baja Riesgo de sesgos poco claros

Colonizaciéon No diferencia Baja Riesgo de sesgos poco claros.
Heterogeneidad clinica de los
estudios

Reacciones adversas No diferencia Baja Riesgo de sesgos poco claros

Conclusiones de los autores Comentarios

Para los autores si bien hay moderada evidencia de que
el tratamiento antifungico dirigido no disminuye la morta-
lidad global y baja evidencia de disminucién de la inci-
dencia de IFI, estos datos surgen de estudios con dife-
rentes sesgos y heterogeneidad.

Por ello opinan que se requieren nuevos estudios ran-
domizados y controlados para mejorar la calidad de la
evidencia, especialmente para los nuevos antifungicos
(ej, equinocandinas). También los futuros estudios deben
adoptar definiciones estandarizadas microbioldgicas (ej
IFI, colonizacién) y considerar la resistencia antifungica
como un objetivo a analizar.

Inicio

Este metaandlisis es interesante para el terapista que dia
a dia se enfrenta con la dificil decisién de iniciar o no
tratamiento antifungico no dirigido ante un paciente con
multiples factores de riesgo que persiste febril o séptico
a pesar del tratamiento antibidtico de amplio espectro.
Desafortunadamente a pesar de haberse realizado con
una metodologia correcta (siguiendo los pasos de Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions) los estudios seleccionados mostraban en su ma-
yoria sesgos importantes y heterogeneidad. Llama la
atencion que la mayoria mostraban sesgos de randomi-
zacion.
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También llama la atenciéon que en el estudio se hayan
incluido dos estudios en los que el ketoconazol se evalué
por su actividad antiinflamatoria y no antifungica (proba-
blemente no se deberian haber incluido). Otra critica es
que en la busqueda no se hayan consultado bases de
datos latinoamericanas (como LILACS) ya que la epide-

Inicio

miologia de las candidemias parece ser distinta (En lati-
noamérica parece haber menor incidencia de C. glabrata
por ejemplo).

Coincidimos con los autores que se deben aguardar nue-
vos estudios de mayor calidad metodolégica para sacar
conclusiones mas robustas acerca de este tema.
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INFECTOLOGIA CRITICA

Estudio multicéntrico
aleatorizado de infusion
continua versus intermitente
de betalactamicos en la sepsis

grave

DRr. ALBerto CREMONA, DrA. MiRiaM BLanco

Analizan y comentan el articulo:

Dulhunty, J.M., et al., A Multicenter Randomized Trial of Continuous versus Intermittent beta-Lactam Infusion in Severe Sepsis. Am

J Respir Crit Care Med, 2015. 192(11): p. 1298-305.

Se realizé durante julio de 2012 a Abril de 2014 un ensa-
yo multicéntrico prospectivo, doble ciego, de doble simu-
lacion, randomizado y controlado que involucrd 25 UTls
de Australia (17), Nueva Zelanda (7) y Hong Kong (1).
Se enrolaron 432 pacientes con una mediana de edad
de 64 afios y APACHE 20 que cumplian con los criterios
de sepsis severa y habian iniciado sus tratamientos con
Piperacilina Tazobactam; Ticarcilina clavulénico o Mero-
penem.

Luego de la aleatoriaciéon se obtuvieron 2 grupos de pa-
cientes: 219 en Infusiéon continua y 224 en intermitente;
los cuales luego de excluir 7 pacientes en el primer gru-
poy 4 en el segundo, quedaron conformados por 212 y
220 pacientes respectivamente.

Las caracteristicas basales de los grupos continuos e
intermitentes se listan en la Tabla 1, en la cual puede
verse que ambos grupos resultaron comparables en la
mayoria de las categorias analizadas. En ambos grupos

TaBLA 1
Los resultados se presentan como mediana (rango intercuartilico) o numero (porcentaje)

Continuous (n =212) Intermittent (n =220)

Age, yr 64 (54-72) 65 (63-72)
Sex, male 130 (61.3) 135 (61.4)
APACHE Il score 21 (17-26) 20 (16-25)
Immunocompromise 27 (12.7) 34 (15.5)
Study drug
Piperacillin-tazobactam 147 (69.3) 157 (71.4)
Meropenem 63 (29.7) 60 (27.3)
Ticarcillin—clavulanate 2 (0.9) 3(1.4)
Site of infection®
Lung 115 (54.2) 120 (54.5)
Intraabdominal 53 (25.0) 57 (25.9)
Primary bloodstream infection 17 (8.0) 18 (8.2)
Urinary tract 16 (7.5) 18 (8.2)
Skin or skin structure 13 (6.1) 18 (8.2)
Other' 22 (10.4) 12 (5.5)
Unknown 14 (6.6) 14 (6.4)
Organ dysfunction
Cardiovascular (shock) 154 (72.6) 163 (74.1)
Respiratory 135 (83.7) 139 (63.2)
Metabolic acidosis 68 (32.1) 70 (31.8)
Renal 49 (23.1) 53 (24.1)
Hematologic 26 (12.3) 22 (10.0)
Inicio Indice
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se observaron multiples sitios de infeccion; en el grupo
continuo en 30 pacientes (23 con dos sitios de infeccion,
seis con tres sitios de infeccidn, y una con cuatro sitios de
infeccion [pulmoén, sangre, intraabdominal, y piel]) y en
29 participantes del grupo intermitente (23 con dos sitios
de infeccién y seis con tres sitios de infeccion). Los sitios
dobles mas comunes de infeccion fueron pulmon e intra-
abdominal (12), pulmén y sangre (7), y pulmodn y tracto
urinario (6). Los sitios triples mas comunes de infeccién
fueron pulmdn, sangre, e intraabdominal (4).

Hubo 55 participantes (25,9 %) en el grupo continuo y
59 participantes (26,8 %) en el intermitente que recibie-
ron terapia de reemplazo renal continua o intermitente al
ingreso en la UCI.

El postulado inicial (considerando los principios de FC/
FD) fue que podia existir una mejora en los resultados
clinicos utilizando infusién continua. Por lo tanto se cons-
tituyd el grupo BLING Il (grupo de infusion B lactamicos)
cuyo objetivo fue determinar si existian diferencias en la
sobrevida post UTI en los pacientes a los que se le admi-
nistraron los blactamicos en infusién continua vs los que
la recibieron en infusion intermitente.

No se encontraron diferencias en los 2 grupos de trata-
miento al evaluar sobrevivientes luego de 28 dias libres
de UCI post randomizacién, la mortalidad a los 90 dias,
cura clinica post 14 dias de cese de los antibidticos, sin
falla orgénica en el dia 14 de sobrevida, y duracion de la
bacteriemia.

Solo el 19% de los pacientes tuvieron un patégeno iden-
tificado, siendo Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae
los principalmente recuperados con baja prevalencia de
Resistencia. No se determinaron los valores de CIM.

Comentarios

En el afio 1953, Harry Eagle y méas actualmente Willians
Craig"' demostraron que los betalactamicos tienen un
efecto terapéutico maximo (muerte bacteriana) cuando
la exposicion del antibidtico en el sitio de infeccion logra
una concentracion que supere la Concentracion Inhibito-
ria Minima (CIM), hasta un maximo 4 a 5 veces la CIM,
durante un porcentaje de tiempo; antibidticos denomi-
nados por su forma de ejercer el efecto terapéutico en
Tiempo dependiente (fT > CIM). Para las cefalosporinas

el porcentaje de tiempo por encima de la CIM para lograr
optimizar los parametros farmacodinamicos (FD) es del
60% para las cefalosporinas, 50% para las penicilinas y
40% para los Carbapenemes?.

Una forma de mejorar los parametros FD de los antibioti-
cos betalactamicos es modificar la forma de administra-
cion. La administracion de betalactamicos en infusiones
continuas o prolongadas (Dependiendo de la estabilidad
del antibiético en soluciéon) ha demostrado tanto en estu-
dios con animales y humanos optimizar los parametros
FD (Tiempos de concentraciones por encima de la CIM
mas prolongados)?.

En la bibliografia actual no esta demostrado el beneficio
clinico de esta forma de administracion comparado a la
forma convencional (Intermitente). En estudios observa-
cionales (Antes y después) y en revisiones sistematiza-
das y en meta-analisis las conclusiones no son conclu-
yentes en relacion con los beneficios de las infusiones
continuas o prolongadas®#5678,

Los beneficios de esta forma de administracion se docu-
mentaron en pacientes criticos, y es esta, la poblacion de
estudio para esta forma de administracion actualmente;
los cambios fisiopatolégicos generados en los pacientes
criticos con sepsis severa >° determinan concentracio-
nes subdptimas de antibidticos, incluso algunos expertos
recomiendan que el porcentaje de tiempo por encima de
CIM sea cerca del 100% en este grupo de pacientes.
Este estudio cuenta con un mayor nimero de casos ana-
lizados y concluye la falta de evidencia respecto al bene-
ficio de los resultados clinicos de las formas de infusion
continua, resultados primarios y secundarios.
Considerando la bibliograffa actual, la mejoria de los pa-
rametros FD, tendrian beneficio clinico en los pacientes
criticos y/o sepsis severa (ver las nuevas definiciones®),
pero a la fecha no se han identificado la subpoblacion
que traduzcan la mejoria de los parametros FD en resul-
tados clinicos. Falta aun determinar cual es el foco in-
feccioso, el microorganismo y la CIM a considerar para
lograr beneficios clinicos con la optimizacion de los pa-
rametros FD logrados con las infusiones continuas y/ o
prolongadas.

Concluyen que son necesarias investigaciones adicio-
nales para identificar subpoblaciones especificas de la

TaBLA 3
Resultados primarios y secundarios, resultados clinicos y eventos adversos

Continuous (n=212) Intermittent (n=220) P Value
Alive ICU-free days 18 (2-24) 20 (3-24) 0.38
ICU survivors 1 (12-24) 22 (14-25) 0.12
Day-90 survival*" 156 (74.3) 158 (72.5) 0.67
ICU survival® 180 (84.9) 182 (82.7) 0.54
Hospital survival™ 168 (79.2) 164 (74.9) 0.28
Clinical cure 11 (52.4) 109 (49.5) 0.56
Organ failure—free days 6 (0-10) 6 (0-11) 0.27
Duration of bacteremia, d® 0 (0-0) 0 (0-1) 0.24
IC 7 (3-13) 6 (3-11)
Hospital length of stay, d 16 (8-32) 14 (8-27) 0.25
Adverse events 20 (9.4) 28 (12.7) 0.28
Serious adverse events 19 (9.0) 25 (11.4) 0.41

Inicio
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UCI que pueden tener beneficio con infusién continua de
antibidticos b — lactamicos, ya que en una poblacién he-
terogénea parece tener resultados no concluyentes.
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INVESTIGACION CLINICA

Utilidad del acetaminofeno en
pacientes febriles criticos con
sospecha de infeccién

Maria S. VENUTI
Coordinadora UTIA. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Analiza y comenta el articulo:

Young, P, et al., Acetaminophen for Fever in Critically Il Patients with Suspected Infection. N Engl J Med, 2015. 373(23): p. 2215-24.

Resumen del articulo

Se trata de un estudio multicéntrico, controlado, aleato-
rizado y doble ciego que evalla si la administracion de
paracetamol en comparacion con placebo en pacientes
adultos de terapia intensiva (UTI) con infecciéon probable
y fiebre, reduce los dias libres de UTI (dias con vida y
fuera de la UTI). Incluyd pacientes mayores de 16 afios
con fiebre (temperatura corporal > 38°C) en las 12 horas
previas e infeccion confirmada o sospechada. Se calculd
un tamafio de muestra de 700 pacientes para una media
de dias libres de UTl de 16 +/- 9,2, con un poder del
80% para detectar una diferencia absoluta de 2,2 dias y
un nivel alfa de 0,05. Los analisis fueron llevados a cabo
por intencion de tratar. La aleatorizacion fue en bloques
de 6y en con una relacién 1:1 estratificada por centros, a
recibir 1 g de paracetamol endovenoso o placebo cada 6
horas. Se considero finalizado el tratamiento con la reso-
lucion de la fiebre, alta de UTI, finalizacion de tratamiento
antibiético, muerte o aparicion de alguna contraindica-
cién para el uso de paracetamol. Fueron restringidos
otros tratamientos para la hipertermia, excepto medios
fisicos en caso de temperaturas superiores a 39,5°C.

De esta manera, fueron enrolados entre Febrero de 2013
y Julio de 2014, 700 pacientes de 23 UTls de Australia y
Nueva Zelanda. Fueron asignados a recibir paracetamol
352 pacientes, de los cuales, recibieron correctamente
la intervencion 344 y 346 fueron incluidos en el andlisis.
En el grupo control, se reclutaron 348 pacientes, de los
cuales recibieron el placebo 339 pacientes y 344 fueron
incluidos en el andlisis. Las caracteristicas basales de los
grupos fueron similares.

El nimero de dias libres de UTI fue similar para am-
bos grupos (diferencia absoluta 0 dias; IC 96,2% 0 a 1;
p=0,07). Tampoco hubo diferencias significativas entre
grupos en lo que respecta a mortalidad a 28 dias y 90
dias, ni en la estadia en UTI (diferencia absoluta -0,1
dias; IC 95% -0,7 a 0,4; p= 0,65) o estadia hospitalaria
(diferencia absoluta: -0,01 dias; IC 95% -1,6 a 1,6; p=
0,98).

En cuanto a los efectos adversos, el paracetamol debié
ser discontinuado en 28 pacientes (8,1%) por toxicidad

Inicio

hepatica, mientras que la hipertermia se asocié al dece-
so de 1 paciente en el grupo control.

Comentarios

Si el control de la temperatura en pacientes sépticos es
beneficioso, inefectivo o dafino sigue siendo incierto. Un
estudio publicado en 2012 (Am J Respir Crit Care Med
2012; 185: 1088-95) sobre control de temperatura en pa-
cientes sépticos con métodos fisicos parece mostrar un
beneficio en términos de mortalidad, pero poco se sabe
si esto se sostiene cuando se utilizan farmacos. Por otro
lado, también hay estudios observacionales que postu-
lan que temperaturas corporales mas elevadas en los
primeros dias reducirian la mortalidad en pacientes infec-
tados de UTI (intensive care medicine 2015; 41: 823-32).
El presente, es un estudio bien disefiado, que pretende
demostrar que el tratamiento de la fiebre con paraceta-
mol empeoraria los resultados en estos pacientes, y logra
llevarse a cabo con un numero de pacientes adecuado,
muy poca pérdida en el seguimiento y con la potencia
esperada.

El outcome dias libres de UTI se calculé restando a 28
el nimero de dias parciales o completos en UTI. Los pa-
cientes que fallecieron en UTI se les asigno 0 dias libres
de UTI, que es el peor outcome posible en esta escala.
La temperatura corporal fue medida con termémetro axi-
lar, que si bien puede discutirse si es la forma mas preci-
sa de medir la temperatura corporal, es la practica mas
frecuente en las UTls.

Si bien los autores no encontraron diferencias significa-
tivas en dias libres de UTI y mortalidad a 28 y 90 dias
entre grupos, uno de los hallazgos mas interesantes de
este trabajo es que el paracetamol se vio asociado a una
reduccion de la estadia en UTI entre los pacientes que
sobrevivieron, mientras que se asocié a un aumento de
los dias de estadia en UTI entre aquellos que fallecieron.
Y esto ultimo fue lo mas significativo, con un exponente
de la diferencia de 2,12 (IC 95% 1,43 a 3,13) en coinci-
dencia con el estudio retrospectivo en el que se observé
que los pacientes tratados con paracetamol tienen una
tiempo al ébito mas prolongado que aquellos que no lo
tienen (crit care 2015; 19:162).
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Por otro lado, debemos tener en cuenta que soélo 281 de
347 pacientes recibieron las dosis acorde al protocolo, y
que lamediana de numero de dosis fue de 8 para el grupo
paracetamol y 9 para el placebo, lo que corresponde a
una corta duracion del tratamiento y a una dosis media de
8 gramos de paracetamol totales en 36 horas. Ademas,
las diferencias en temperatura entre los grupos, fueron
estadisticamente significativas, pero desde el punto de
vista clinico probablemente no lo sean (diferencia abso-
luta para temperatura pico diaria -0,25°C; IC 95% -0,38
a -0,11; p<0,001; diferencia absoluta de temperatura
media diaria -0,28°C; IC 95% -0,37° a -0,19°% p< 0,001).
Todo esto puede haber contribuido a la falta de resulta-

Inicio

dos positivos en este estudio. Tampoco fueron registra-
das las dosis de vasopresores en los diferentes grupos,
ni el confort que genera el control de la temperatura en
pacientes no sedados. Dos tercios de la poblacion de
ambos grupos recibié paracetamol luego de finalizado
el periodo inicial del estudio, por lo que los resultados
son solo aplicables a la utilizacion de esta droga para el
control de la temperatura corporal en los primeros dias.
Como conclusién, queda claro que el paracetamol tiene
un efecto antipirético pobre y su uso en este contexto
parecerfa inefectivo. Faltan més estudios para determi-
nar qué rol cumple la fiebre en pacientes sépticos, y si el
control de la misma es beneficioso o nocivo.
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INVESTIGACION CLINICA

Utilidad de la hipotermia en la
HTE secundaria a un TEC

MaARIA S. VENUTI
Coordinadora UTIA. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Analiza y comenta el articulo:

Andrews, PJ., et al., Hypothermia for Intracranial Hypertension after Traumatic Brain Injury. N Engl J Med, 2015. 373(25): p. 2403-12.

Resumen del articulo

Se trata de un estudio multicéntrico, randomizado, desa-
rrollado en 18 paises. El objetivo del trabajo fue evaluar el
efecto de la hipotermia terapéutica sobre el estado neu-
rolégico a mediano plazo en pacientes con traumatismo
cerrado de craneo e hipertension endocraneana. Para
ello, los pacientes fueron asignados a tratamiento stan-
dard (grupo control) o hipotermia + tratamiento standard
(grupo intervencion). El outcome primario fue el Exten-
ded Glasgow Outcome Scale (GOS-E) a los 6 meses del
trauma. Los objetivos secundarios fueron mortalidad a 6
meses, falla en el control de la hipertensiéon endocranea-
na (falla en terapéuticas de 2 linea), incidencia de neu-
monia, estadia en UTIl y modified Oxford Handicap Scale
(MOHS) a los 28 dias o alta hospitalaria.

Fueron incluidos todos aquellos pacientes que ingre-
saron a una Unidad de Terapia Intensiva (UTI) por un
traumatismo cerrado de craneo de menos de 10 dias de
evolucion, con tomografia de cerebro patolégica y pre-
sentaran hipertensién endocraneana (mas de 20 mmHg
por mas de 5 minutos a pesar de ventilacion mecanica y
sedacion). Fueron excluidos los pacientes que tuvieron
hipotermia (<34°C) al ingreso, o hubieran recibido bar-
bitricos antes de la randomizacién. Los pacientes fue-
ron randomizados de manera estratificada por centro de
salud, edad, Glasgow coma scale (GCS), score motor,
tiempo desde la injuria y respuesta pupilar.

Se calcul, luego de un estudio piloto, un tamarfio mues-
tral de 600 pacientes para un poder de 80% de detectar
una diferencia absoluta de 9% en la tasa de resultados
desfavorables (GOS-E 1 a 4 puntos) entre los grupos hi-
potermia y control.

El tratamiento standard consiste en 3 etapas. La prime-
ra, que es comun a los 2 grupos, consiste en ventilacion
mecanica, sedacion y analgesia, elevacion de cabece-
ra, ventriculostomia y evacuacion de lesion ocupante de
espacio. La segunda etapa consiste en tratamiento con
fluidos osmaticos. La tercera etapa, coma barbitdrico y
craniectomia descompresiva.

En el grupo intervencion, la induccion de la hipotermia
se realiza con un bolo intravenoso de solucion fisiolégica
refrigerada, y luego se mantiene con la técnica utiliza-
da en cada centro. Si falla, se agrega tratamiento de la
segunda etapa y asi sucesivamente. La hipotermia fue
mantenida por 48 horas como minimo.

Inicio

Se incluyd un total de 387 pacientes de 47 centros. El tra-
bajo fue detenido en forma prematura por posible dafio
por el tratamiento. De esta manera, fueron asignados 195
pacientes al grupo hipotermia y 192 al control. Las carac-
teristicas basales de ambos grupos fueron similares, y
todos los pacientes excepto uno recibieron el tratamiento
asignado. La pérdida en el seguimiento para el outcome
primario fue baja (3%).

La presion intracraneana (PIC) media entre los dos gru-
pos fue similar (diferencia absoluta -0,48 mmHg; IC 95%
-2,04 a 1,98 mmHg; p= 0,55) y la temperatura central fue
significativamente menor en el grupo hipotermia (diferen-
cia absoluta -2,14°C; IC 95% -2,34 a -1,94°C; p<0,001).
Durante los primeros 4 dias, hubo menos fallas del tra-
tamiento de 2da etapa en el grupo hipotermia que en el
grupo control (57 versus 84), lo que resulta en mas utili-
zacion de tratamientos de 3era etapa en el grupo control,
a expensas de barbituricos (41 vs 20 pacientes en grupo
hipotermia), pero no en craniectomia descompresiva (27
en cada grupo).

A los seis meses de la injuria cerebral, la distribucion del
GOS-E sugirié dafio en el grupo hipotermia (OR ajustado
1.53; 1C 95%, 1.02 2 2.30; p = 0.04). Se vieron resultados
favorables (GOS-E de 5 a 8 puntos, indica moderada dis-
capacidad o buena recuperacion) con mayor frecuencia
en el grupo control que en el de hipotermia (27,5% vs
36,5%, p= 0,03). También el riesgo de muerte favorecio al
grupo control (HR, 1.45; IC 95% 1.01 to 2.10; P = 0.047).

Comentarios

Se trata de un estudio prolijamente disefiado, que lue-
go de ser publicado, y con los datos provenientes del
piloto, pudo reducir el tamafio de la muestra a la mitad
sin perder su poder estadistico. La randomizacion es-
tratificada garantizé una distribucion balanceada de las
poblaciones.

Por otro lado, se traté de un estudio pragmatico que, si
bien tiene su algoritmo de tratamiento en etapas basada
en gufas de buena practica clinica, cada centro utilizd
el equipo con el que se encontraba familiarizado. Todo
esto contribuye a la validez externa del trabajo. El ensayo
clinico tuvo un andlisis intermedio que termind el traba-
jo temprano por sospecha de dafio con la intervencion
y esto podria generar un sesgo ya que fueron incluidos
so6lo el 60% de la muestra calculada.
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Utilizaron un end point combinado colapsando el GOS-
E a 6 categorias uniendo muerte con estado vegetativo
y discapacidad severa. Esto asegurd que el analisis no
favorezca una intervencién que reduzca la mortalidad a
costa de sobrevivientes con discapacidad severa.

Probablemente, la heterogeneidad de las lesiones cere-
brales contribuye a la falta de resultados. La seleccion de
PIC > 20 mmHg puede no ser el mejor parametro para

Inicio

incluir pacientes. Otro aspecto a tener en cuenta es que
no hay registro de cuanta y cual terapia osmolar se utilizd
luego de iniciada la hipotermia, por lo que no se conoce
exactamente cual intervencion se estd comparando (te-
rapia osmolar vs hipotermia + terapia osmolar?).

El trabajo sigue dejando interrogantes, pero con estos re-
sultados al momento la hipotermia no deberia usarse de
rutina como terapéutica de etapa 2.
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NEFROLOGIA CRITICA

Cristaloides y AKI: ;Cual es el
mas seguro para el rinon?

DRr. GiannoNI R, Dr. Rusatto Birrrl PN, Dr. Kuin PA

Comité Nefrologia Critica

Analizan y comentan el articulo:

Young, P, et al., Effect of a Buffered Crystalloid Solution vs Saline on Acute Kidney Injury Among Patients in the Intensive Care Unit:
The SPLIT Randomized Clinical Trial. JAMA, 2015. 314(16): p. 1701-10.

El uso de cristaloides es la intervencion mas comunmen-
te prescripta en unidad de cuidados criticos y estan in-
dicadas para alcanzar diferentes objetivos terapéuticos,
ya sea en la terapia de mantenimiento (hidratacién), para
producir cambios hemodinamicos sistémicos (resucita-
cion). Entre ellos, la solucién salina 0,9% (SS) es el fluido
mas utilizado en la mayor parte del mundo para la resuci-
tacion en los cuidados criticos 1.

Sin embargo, a pesar de su uso generalizado, aun per-
siste la incertidumbre sobre su seguridad en pacientes
criticos. La principal preocupacion se ha centrado en la
hipétesis que las elevadas concentraciones de cloro pre-
sentes de la SS, serfa la responsable del desarrollo de
falla renal 23,

Los cristaloides, de acuerdo a su composicion electroliti-
ca con respecto al plasma, pueden dividirse en solucio-
nes balanceadas y no balanceadas (SS). (Tabla 1)

La SS tiene una concentracién de cloro mayor que el
plasma, y una diferente concentracion de iones fuertes
(SID) con respecto al plasma. De acuerdo al enfoque fisi-
co quimico de Stewart, la descripcion del equilibrio acido
base, el pH del liquido esta determinado por el SID, que
es la suma de la concentracion de cationes fuertes, me-
nos la suma de la concentracion de aniones fuertes pre-
sentes en la solucion. El SID del liquido extracelular es
aproximadamente 40 mEqg/L, mientras que el SID de SS
es igual a 0. Por lo tanto, luego de la infusién de SS se
genera una disminucion neta del SID del plasma produ-
ciendo acidosis metabdlica e hipercloremia.

A diferencia de la SS, las soluciones balanceadas (Rin-
ger Lactato, Plasma-Lyte®, Solucién Electrolitica Balan-
ceada), contienen concentraciones de cloro similares al
plasma, y una de las principales diferencias con la SS es
que estos cristaloides tiene aniones adicionales, (lactato,
acetato, citrato y gluconato) que actian como tampones
fisiolégicos (buffers) para generar bicarbonato. En con-
traste, las soluciones balanceadas no generan acidosis
metabdlica hiperclorémica.

Sin embargo, algunos autores argumentaron que la hi-
percloremia secundaria a la administracion de SS es un
proceso benigno y transitorio, aunque existe evidencia
reciente que la hipercloremia se asocia con resultados
clinicos adversos en la evolucion de la sepsis .
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La plausibilidad biolégica por lo cual la SS puede afectar
la funcién renal esta soportada por un pequefio estudio
cruzado en voluntarios sanos, donde el desarrollo de hi-
percloremia fue acompariado de un reduccién de la per-
fusion cortical y velocidad del flujo en arterial renal luego
de la expansion con 2 litros de SS, en comparacion con
los que recibieron Plasma-Lyte®. Sin embargo, no se de-
tectaron diferencias en los niveles de NGAL con ambos
fluidos .

Por lo tanto, la hipercloremia resultante de la infusion de
SS serfa de presentacion transitoria y de escasa impor-
tancia en los “pacientes sanos”, en tanto que en los pa-
cientes criticamente enfermos podria asociarse con AKI
y mayores requerimientos de didlisis por su efecto sobre
la red microvascular renal mediante la activacion de la
retroalimentacion tubulo-glomerular ©. (Figura 1)

Varios estudios observacionales demostraron potencia-
les efectos adversos renales con el uso de solucion sali-
na 0,9% en comparacion con soluciones balanceadas en
pacientes criticamente enfermos.

En un estudio secuencial que incluyd 1533 pacientes en
estado critico y se dividia en 2 periodos de tiempo, cada
uno de los cuales con 6 meses de duracion, se evaluo el
cambio de una estrategia liberal de cloro. Luego de un
periodo libre de protocolo se instaurd la estrategia restric-
tiva de cloro. Se concluyd que la restriccion de cloro se
asocié con menor falla renal y necesidad de terapia de
soporte renal. Sin embargo, no se encontraron diferen-
cias en mortalidad hospitalaria, ni necesidad de didlisis
alargo plazo @

Més recientemente, el mismo grupo de estudio publicéd
un analisis mas extenso que incluyd a 2994 pacientes,
en un periodo de 12 meses antes y después del cambio
de estrategia, demostré que el impacto de la restriccion
de fluidos ricos en cloro sobre la incidencia de AKI y ne-
cesidad de didlisis se mantuvo aun luego del ajuste de
covariables .

Segun el Ultimo metaandlisis, los estudios de interven-
cién que compararon SS con soluciones balanceadas
que evaluaron la funciéon renal, basados en el volumen
urinario y valores de creatinina sérica, tenian un pequefio
tamafio muestral (<100) y no encontraron diferencias sig-
nificativas entre los diferentes fluidos!”.
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Esta heterogeneidad manifiesta en diversos estudios ob-
servaciones sobre el efecto sobre la funcién renal, son
de gran trascendencia porque demuestran 2 aspectos
esenciales sobre la toxicidad de los cristaloides, en pri-
mer lugar, la toxicidad depende de la dosis y en segundo
término, la susceptibilidad de la poblacion expuesta. Es
decir, que una dosis alta de una sustancia de baja to-
xicidad puede causar efectos adversos en un paciente
susceptible, mientras una dosis baja de un droga alta-
mente toxica puede ser indetectable en un paciente de
bajo riesgo

El estudio SPLIT es el méas extenso hasta la fecha 8, mul-
ticéntrico, aleatorizado, doble ciego, comparé SS con
solucién balanceada con acetato (Plasma-Lyte®). Su
obijetivo primario fue comparar el efecto sobre la funcién
renal en pacientes que ingresaban en una UCI, utilizan-
do la definicion de RIFLE. Se reclutaron un total de 2262
pacientes criticos, sin hallarse diferencias en las tasas de
lesion renal aguda ni necesidad de TSR (AKI 9,6% para
Plasma-Lyte® Vs 9,2% en SS 'y TSR 3,3% Plasma-Lyte®
Vs 3,4% para SS) entre los pacientes que recibieron so-
lucion balanceada de los que recibieron SS. Tampoco
se registraron diferencias en la necesidad de ventilacion
mecanica, tiempos de internacion y mortalidad hospita-
laria.

Asimismo, el estudio presenta limitaciones que merecen
discusion. En primer lugar no se informan datos sobre
el desarrollo de hipercloremia en ambos grupos que po-
dria explicar los efectos plausibles sobre los resultados
clinicos. En segundo lugar, la exposicion total de fluidos
en ambos grupos fue minima ( 2L/dia), La poblacion
expuesta fue de bajo riesgo (APACHE 14), en su gran
mayoria postoperatoria, presentando la cohorte de estu-
dio un porcentaje de trauma y sepsis que No supera en
ningun caso el 5% del total de los pacientes estudiados,
haciendo dificil generalizar los resultados a la gran hete-
rogeneidad de los pacientes criticos.

En consecuencia, estos estudios deben ser disefiados
para encontrar la diferencia en la toxicidad de los fluidos
y no la eficacia. Es decir, si hay un riesgo con uno u otro
fluido, seréa importante descubrir o cuantificar dicho ries-
go (si es que existe) mediante la exposicion mayor de
fluidos y en una poblacién con mayor riego.

Por ultimo, si el ensayo fue disefiado para probar eficacia
de los fluidos en la prevencion de AKI, se deberian haber
tenido en cuenta biomarcadores de lesion renal (NGAL,
TIMP-2), ya que se necesita en un “rifién sano”, una mar-
cada reduccion de la reserva funcional renal para que
comience a elevarse la creatinina sérica.

Por lo tanto, de acuerdo a los resultados del SPLIT, po-
demos concluir que las soluciones no balanceadas, sélo
proporcionan un cierto margen de seguridad cuando
éstas no superan un volumen de administraciéon de 2L
diarios y en una poblacion de bajo riesgo.
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Figura 1. Retroalimentacion tubulo-glomerular.

TasLa 1
Composicion electrolitica de los cristaloides.

Electrolitos (mmol/L) Plasma Sol. Fisiolégica 0,9%  Ringer Lactato  Plasma-Lyte®  Sol. Electrolitica
Balanceada
Sodio 136-142 154 130 140 140
Potasio 3.5-5 0 4 5 5
Cloro 98-106 154 110 98 104
Calcio 2,2-2,6 0 3 0 2,5
Magnesio 0,8-1 0 1 1,5 1,5
Bicarbonato 24 0 0 0 0
Lactato 0 28 0 0
Acetato/Gluconato 0 0 27/23 0
Acetato/Citrato 0 0 - 16.5/11
SID (mEg/L) 40 0 28 50 27.5
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NEUMONOLOGIA Y KINESIOLOGIA CRITICA

La ventilacion mecanica en el
paciente con asma grave

DRrA. JubpiTH SaGARrDIA, DR. FERNANDO Rios

Analizan y comentan el articulo:

Leatherman, J., Mechanical ventilation for severe asthma. Chest, 2015. 147(6): p. 1671-80.

Aproximadamente 2 al 4% de los pacientes que son hos-
pitalizados por crisis asmaticas requeriran ventilacion
mecaénica (VM). Los objetivos especificos ante una crisis
asmatica, son:

1. Corregir la hipoxemia (cuando existe en forma signifi-
cativa) mediante la administracion de O2.

2. Revertir la obstruccion de la via aérea con la utiliza-
cion de broncodilatadores (Salbutamol y Bromuro
de lpratropio).

3. Disminuir la inflamacion a través del uso de glucocor-
ticoides sistémicos.

Cuando el paciente deteriora su funcion respiratoria pese
a la terapia, la intubacién no debe diferirse ya que el prin-
cipal objetivo de la VM es mantener la oxigenacion y evi-
tar el paro respiratorio.
La decision de intubar esta basada en la valoracion re-
petida de la respuesta del paciente al tratamiento. La
persistencia de los siguientes elementos en funcion del
tiempo es indicacion de VM: Frecuencia respiratoria (FR)
> a 40 por minuto, PaCO2 >40-45 mmHg (en pacientes
sin antecedentes de hipercapnia), Pa0O2 < 60 mmHg,
PH< 7.25 y Respiracion paraddjica. La intubacion tra-
queal esta indicada en presencia de inestabilidad hemo-
dindmica, paro cardiopulmonar, alteraciones del estado
mental, dificultad en el habla y uso de musculos acceso-
rios. Cualquiera de ellos pueden indicar por si mismos
una insuficiencia respiratoria progresiva grave que no
necesita de mediciones sanguineas de gases o confir-
macion por pico flujo espiratorio.

El inicio de la VM debe hacerse en modos controlados y

con sedacién profunda porque es necesario permitir el

descanso de los musculos respiratorios por 1o menos en
las primeras 24-48 horas, y evitar la asincronia paciente-
ventilador.

La ventilacion controlada por volumen es generalmente

preferida a la ventilacion limitada por presion ya que en

condiciones de resistencias de la via aérea fluctuantes

y PEEPI, los modos controlados por presion generaran

volumenes variables comprometiendo la ventilacion al-

veolar y, tras disminuir répidamente la obstruccion de la

via aérea puede generarse una alcalosis respiratoria im-

portante. Controlar el volumen evita estos inconvenientes

pero requiere monitoreo cuidadoso de las presiones.

Los puntos CLAVE relacionados con el manejo del venti-

lador de los pacientes con asma grave aguda incluyen:

1. Meétodos para evaluar la hiperinsuflacion pulmonar
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2. Impacto de la programacion del ventilador sobre la
hiperinsuflaciéon dinamica (HD).
3. Hipercapnia permisiva.

Programacion inicial de la ventilacion mecanica y
evaluacion de la HD

El tiempo espiratorio (Te), el volumen corriente (VT), y la
gravedad de obstruccion de las vias determinan el nivel
de HD. El volumen minuto respiratorio (frecuencia respi-
ratoria x VT) y el flujo inspiratorio determinan el Te.

La VM en adultos con asma grave debe ser juiciosa-
mente administrada, Tuxen et al. demostraron que para
un adulto promedio una ventilacién minuto entre 6 a 8 I/
min, logrado con VT entre 5-7 mi/kg y una FR entre 11
y 14/min, combinado con un flujo inspiratorio de 80-100
I/min es improbable que genere en un grado peligroso
de hiperinsuflacién pulmonar, pero el costo es la acidosis
respiratoria.

Después de adecuar la volemia y alcanzar una sedacion
efectiva, deben elegirse los parametros ventilatorios que
minimicen la hiperinsuflacion pulmonar. La manera mas
efectiva para disminuir la HD consiste en reducir el vo-
lumen-minuto respiratorio, permitiendo la exhalacion del
gas alveolar durante la espiracion, facilitando la descom-
presion pulmonar y permitiendo que la Presion meseta
disminuya. Esta estrategia ventilatoria podra realizarse
modificando el volumen-minuto, manipulando el tiempo
inspiratorio (T,) y el T¢ del ciclo respiratorio.

El Tz puede ser prolongado por la disminucion de la ven-
tilacion minuto, tanto por reduccion en la FR como en el
VT o por la disminucion del T,. El Ti se puede reducir in-
crementando el flujo inspiratorio y utilizando onda de flujo
constante en lugar de la desacelerada.

La estrategia mas efectiva para aumentar el T, sin mo-
dificar el T, es la disminucion de la FR.

Es importante tener presente que la simple lectura de la
relacion |:E puede ser equivoca, por lo que es indispen-
sable manejarnos en términos de tiempos respiratorios
absolutos, buscando obtener una baja relacion I:E.

El flujo inspiratorio sera el que permita un T,no menor de
0,6 segundos y una relacion I:E inferior o igual a 1:3. No
se programara pausa inspiratoria porque esta estrategia
prolonga el T,, sin mejorar la oxigenacion y disminuye el
Te. En pacientes con esfuerzos inspiratorios una cantidad
modesta de PEEP (por ejemplo 5 cmH20) disminuye el
trabajo inspiratorio al disminuir el gradiente de presion re-
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querida para superar PEEPI. En pacientes sedados y pa-

ralizados datos limitados sugieren que la PEEP externa

puede dar lugar a respuestas variables e impredecibles.

En algunos pacientes, la PEEP externa provoca hiperin-

suflacion; en otros pacientes PEEP externa disminuye

paraddjicamente volumenes pulmonares y la PEEPI; y

en otros pacientes puede que no existan modificaciones

que se excede a la PEEPI.

Sin embargo, son necesarias algunas medidas que per-

mitan monitorizar la hiperinsuflacién pulmonar para ase-

gurar que estos parametros sean seguros.

La presencia de HD se puede diagnosticar a través de la

medicion de tres variables diferentes:

e Volumen pulmonar al final de la inspiracion (VEI, por
sus siglas en inglés: volumen at end inspiration)

e PEEP intrinseca (PEEPI)

e Presion meseta

El VEI es el volumen de gas obtenido al finalizar la inspi-
racion durante un periodo de apnea (20-30 segundos),
y que se encuentra por encima de la CRF normal. El VEI
incluye el VT y el volumen adicional de gas debido a la
HD (VEE, volumen at end espiration). Un VEI >20 ml/kg
se considera predictivo de complicaciones como hipo-
tensién y barotrauma.

Aunqgue el uso del VEI puede ser una buena guia para
la VM en estos pacientes requiere de relajacion y su ob-
tencion no es sencilla en la préctica clinica. El VEI puede
subestimar el grado de atrapamiento aéreo si existen zo-
nas de vaciado muy lento.

Puede recurrirse a subrogantes que nos informen sobre
el grado de hiperinsuflacion pulmonar, como la medicion
de la PEEPi y la Presion meseta.

Estrategia inicial: Modo Volumen control
VT 6-8 mi/kg
FR 8-10 por minuto
FIO2 100%
PEEP <5 cmH20

Flujo respiratorio 80-100 L/min
Onda de flujo cuadratica

PROGRAMACION DEL VENTILADOR: Las estrategias ventilatorias deben centrarse en evitar la HD
e | areduccion del volumen minuto, el descenso de la FR, el acortamiento del T, mediante el incremento del

flujo o el empleo de un patrén de flujo cuadrado reduciran la PEEPI, al prolongar el Te.
e |a estrategia mas efectiva para aumentar el Tces la disminucion de la FR.

Relacion I E < 1:3 (Tg > 4 segundos)

La PEEPi o auto PEEP se define como la existencia de
presion positiva al final de espiracion a nivel alveolar,
debido a la existencia de un volumen atrapado por un
tiempo espiratorio insuficiente, pudiendo aparecer con o
sin limitacion del flujo aéreo. Tres mecanismos pueden
producir PEEPI:

1. HD por limitacién al flujo aéreo y colapso dinamico
de la via aérea. La inflamacién de la pared bronquial,
la produccion aumentada de moco y la presencia de
broncoespasmo generan limitacion al flujo aéreo.

2. Sin colapso de la via aérea y sin limitacion al flujo
aéreo, puede aparecer PEEPI siempre y cuando el
tiempo espiratorio (T¢) sea insuficiente para el vacia-
miento pulmonar, como ocurre a consecuencia de
taquipnea o autociclado.

3. Actividad de los musculos espiratorios. Cuando la
espiracion se realiza con la ayuda de la contraccion
muscular de la prensa abdominal, puede aparecer
PEEPI sin HD.

Dentro del primer grupo cabria incluir a los pacientes

con asma y EPOC, la presencia de PEEPI no se refleja

en el manémetro del ventilador, ya que al estar abierta la
valvula espiratoria al aire ambiente, sefiala el valor de la
presion atmosférica o de la PEEP externa. Para ponerla
de manifiesto hay que realizar una pausa al fin de expira-
cién. Durante esta maniobra no hay flujo en la via aérea 'y
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permite el equilibrio de presiones en el sistema, reflejan-
do la presion alveolar media.

La auto PEEP puede ser falsamente baja en la obstruc-
cion grave debido a que la oclusion completa de algunas
zonas no permite que dichos alvéolos se comuniquen
con el circuito del ventilador y por lo tanto con los senso-
res de medicion.

Utilizando las curvas de flujo-tiempo del ventilador la pre-
sencia de PEEPi puede detectarse siempre que el flujo
aéreo espiratorio persiste al inicio de la inspiracion, esto
suele acompafarse de esfuerzos inspiratorios inefectivos
para activar el trigger.

No existe un valor de PEEPI predictor de barotrauma,
pero sucesivas y crecientes determinaciones de PEEPI
reflejan hiperinsuflacion en aumento.

La Presion meseta también es influenciada por el grado
de HD. Es una estimacion de la inflacion pulmonar pro-
medio hacia el fin de la inspiracion. Para su medicion se
debe colocar al sistema en condiciones de ausencia de
flujo por lo que se realiza una pausa de fin de inspiracion.
En ese momento todas las unidades estan abiertas y co-
municadas con la via aérea, probablemente en pacientes
gravemente obstruidos la estimacion de la Presion mese-
ta sea un parametro mas confiable de HD. La medicién
precisa de Presion meseta y PEEPI requiere de sincronia
paciente-ventilador y la relajacion del paciente. Es impor-
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tante destacar que ninguna de estas medidas ha sido
validada como predictores de complicaciones. Para mi-
nimizar el riesgo de complicaciones (mecanicas, biolégi-
cas y hemodinémicas) la experiencia clinica indica que
mantener la Presién meseta por debajo de 30 cmH20 vy
la PEEPi menor a15 cmH20 es seguro.

Hipercapnia permisiva

Los esquemas de ventilacion propuestos, como conse-
cuencia, generaran hipercapnia y acidosis respiratoria.
Sin embargo, disminuir la ventilacion minuto puede no
causar el aumento esperado en la PCO2 si el espacio
muerto disminuye simultaneamente al reducir la HD.

La hipercapnia es generalmente bien tolerado en pa-
cientes bien oxigenados, incluso a los valores de PaCO2
cercanos a 90 mmHg, siempre y cuando los cambios no
sean bruscos. La lesion cerebral andxica y la disfuncion
miocardica son contraindicaciones para la hipercapnia
permisiva, porque induce a vasodilatacion cerebral y dis-
minucién de la contractilidad miocardica. La hipercapnia
aguda debe evitarse particularmente en pacientes em-
barazadas pudiendo reducir el flujo sanguineo uterino.
Si la hipercapnia resulta en un pH sanguineo <7,20 la
frecuencia respiratoria podra aumentarse si la presion
meseta es < 30 cmH20. Por otro lado, la persistencia
de una grave HD con elevado riesgo de barotrauma e
inestabilidad circulatoria pueden obligar a considerar a
tolerar mayores valores de hipercapnia y acidemia que
los recomendados.

Los valores bajos de pH arterial (entre 7.15 a 7.20) pa-
recen ser bien tolerados en muchos pacientes. A la aci-
dosis respiratoria puede sumarse simultaneamente una
acidosis metabdlica por incremento de los niveles de
lactacidemia.

El uso del bicarbonato de sodio en casos extremos de
hipercapnia debe evaluarse cuidadosamente. Dada la
conversion del HCO, a CO, en el marco de una severa
limitacion ventilatoria e impedimento a su eliminacion,
tendria un beneficio cuestionable. La experiencia indica
que el bicarbonato de sodio es practicamente innecesario
en la mayoria de los casos de hipoventilacion controlada.
Otra alternativa serfa el uso de trometamina, otro tipo
de buffer que no produce dioxido de carbono. Muchos
pacientes con asma grave presentan altos niveles de
PaCQO2 en las primeras horas de ventilaciéon, mejorando
habitualmente entre las 6 a 12 horas subsiguientes.

Ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)

A diferencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, la experiencia en pacientes con asma aguda es li-
mitada y carente de grandes estudios que avalen su uso,
por ello la aplicacion de la VMNI en pacientes con asma
a pesar de algunos resultados preliminares prometedo-
res, sigue siendo controvertido.
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Antes de iniciar esta modalidad se debe efectuar una
evaluacion critica de la situacion clinica del paciente
para evitar someter al mismo a riesgos innecesarios.

Extubacion

Recomendaciones para el destete y la extubacion de los
pacientes asmaticos no han sido validadas. Los pacien-
tes con asma repentinos pueden responder rapidamente
alos broncodilatadores y ser elegibles para la extubacion
en cuestion de horas. Mas a menudo se requieren varios
dias de soporte antes que los pacientes estan listos para
una prueba de ventilacion espontanea. En general, una
prueba de ventilacion espontanea debe ser considerado
cuando la PaCO2 se normaliza a una ventilacién minuto
gue no causa una significativa HD, el estado mental esta
conservado y no se presenta una debilidad muscular
significativa. La extubacion generalmente puede seguir
a una prueba de ventilacion esponténea exitosa. Tras la
extubacion se debe administrar broncodilatadores. El pa-
ciente debe continuar en la UCI durante 24 horas antes
de su transferencia a la sala médica y se debe maximi-
zar el tratamiento ambulatorio mediante la educacion, las
medidas de control medio ambientales.

Prondstico

Aunqgue la VM en el asma grave esta asociado con una
baja mortalidad inmediata, los pacientes presentan un
riesgo aumentado de crisis fatales recurrentes en la si-
guiente década. En efecto, la intubacion orotraqueal es
un factor de riesgo de muerte de asma. Un seguimiento
y manejo ambulatorio después del alta hospitalaria es de
fundamental importancia.
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La descripcion original del sindrome de distress respira-
torio agudo (SDRA) le corresponde a Ashbaugh y cola-
boradores, el término SDRA involucra a un conjunto de
enfermedades que tienen en comun 3 ejes: a) Hipoxemia
que no responde a la administracion de oxigeno (o lo
hace parcialmente) , b) presencia de opacidades difusas
en Rx térax c) alteracion de la mecénica pulmonar con.
Siempre debe existir una causa desencadenante que
explique la presencia de edema pulmonar inflamatorio.
En la década del 70 Katzenstein y colaboradores definen
el dafio alveolar difuso (DAD) en la anatomia patolégica,
esta caracteristica alteracion de la estructura pulmonar
es la base del SDRA, sin embargo no es patognomonica
del SDRA.
Las definiciones de SDRA del consenso europeo-ameri-
cano y la mas reciente definicion Berlin mantuvieron los
elementos diagndésticos de Aushbaugh, considerando
que el DAD es la patente en anatomia patoldgica del
SDRA. El gran problema radica, que en varios de los
pacientes con diagnostico SDRA, presentan patrones
diferentes al DAD en la anatomia patolégica. Estas pato-
logias son simuladores de SDRA, Tomando en cuenta en
el tiempo para desarrollar sintomas (T), signos y sintomas
asociados (SSA), signos radiolégicos (RX) y hallazgos en
el lavado broncoalveolar (BAL) se describen 10 enfer-
medades que pueden confundirse por sus caracteristi-
cas clinicas de presentacion.
1. SDRA

T: Hasta 7 dias.

SSA: Tos, taquipnea con una condicion inflamatoria

como una infeccion severa, trauma severo o bron-

coaspiracion.

RX: Opacificacion bilateral tanto intersticial como al-

veolar, vidrio esmerilado o mas opacidades densas

en tomograffa computada (TC).

BAL: Aumento de neutrdfilos, especialmente en eta-

pas tempranas.
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2. Falla cardiaca congestiva, edema pulmonar
T: Variable, desde horas a meses dependiendo de la
enfermedad cardiaca.
SSA: Edema periférico, disnea, ortopnea o dolor to-
racico.
RX: Opacidades intersticiales o alveolares, usualmen-
te centrales pero pueden ser difusos o asimétricos.
Derrame pleural, mayormente derecho que izquierdo;
cardiomegalia, congestion vascular.
BAL: En lavado de carne, frotis sin inflamacion aguda
o cronica.

3. Fibrosis pulmonar idiopatica (usualmente
neumonitis intersticial)
T. Variable, pero usualmente semanas, meses 0 afos.
SSA: Tos seca, estertores tipo “velcro”, disnea de es-
fuerzo y en reposo en etapas avanzadas.
RX: Patrén interticial difuso, bronquiectasias de trac-
cién, panal de abejas predominantemente en bases,
opacificacién en vidrio esmerilado.
BAL: Aumento de neutrdfilos.

4. Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizativa
T: Variable, usualmente semanas, meses.
SSA: Tos, fiebre, disnea, malestar.
RX: Frecuentemente, opacificaciones bilaterales; TC
puede mostrar opacidades en vidrio esmerilado difu-
S0 0 parcheado.
BAL: Linfocitos predominantemente pero también
neutrofilos y eosinofilos aumentados.

5. Neumonitis intersticial no especifica
T: Variable, entre semanas y meses.
SSA: Tos seca, disnea, fatiga; puede estar asociado a
enfermedad del tejido conectivo.
RX: opacidades en vidrio esmerilado parcheado, si-
meétrico, periférico, subpleural.
BAL: Aumento de linfocitos.
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6. Poliangeitis granulomatosa (Granulomatosis de
Wegener)
T: Variable, usualmente semanas - meses.
SSA: Tos, disnea, malestar, hemoptisis; puede pre-
sentarse sinusitis 0 glomerulonefritis.
RX: Opacidades alveolo-intersticial difuso, nédulos
multiples entre 2-8 cm de diametro, frecuentemente
cavitadas; consolidacion del espacio aéreo;
BAL: Variable dependiendo de la actividad y trata-
miento; neutrofilos aumentados, eosindfilos y linfoci-
tos podrian verse; aumento en la proporcion de inmu-
noglobulina G (IgG).
7. Hemorragia alveolar difusa
T: Dias - algunas semanas.
SSA: Tos, hemoptisis; puede estar presente con po-
liangeitis granulomatosa 6 lupus eritematoso sistémi-
co, trasplante de médula ¢sea 6 exposicién a drogas
citotoxicas.
RX: Infiltrados alveolares difusos, usualmente bila-
terales pero pueden ser asimétricos y podria estar
asociados con nodulos si coexiste con poliangeitis
granulomatosa.
BAL: Lavados sanguinolentos que se incrementan
con multiples alicuotas.
8. Sindrome Goodpasture
T: Variable pero usualmente progresa entre dias y se-
manas.
SSA: Tos, hemoptisis, hipoxemia, puede estar pre-
sente con falla renal aguda.
RX: Opacificaciones alveolares bilaterales predomi-
nantemente.
BAL: Lavados sanguinolientos que aumenta con mul-
tiples alicuotas.
9. Neumonia aguda eosinofilica
T: Usualmente menos de 10 dias.
SSA: Tos, disnea, dolor torécico, crepitantes, hipoxemia.
RX: Opacidades intersticiales difusas, alveolar en en-
fermedad avanzada; derrame pleural leve; opacida-
des en vidrio esmerilado y opacidades densas en TC.
10. Enfermedad pulmonar inducida por drogas
T: Variable, usualmente meses.
SSA: Tos, disnea, hipoxemia luego de la exposicion a
amiodarona, bleomicina y muchos otros.
RX: Variable, mayormente puede presentarse como
intersticial o alveolar.
BAL: Variable; Toxicidad por amiodarona puede invo-
lucrar proteinosis alveolar; inflamacién aguda/crénica.
Cualquiera de los diagndsticos mencionados que requie-
ra ventilacion mecanica tiene un riesgo substancial de
injuria pulmonar asociada al ventilador debido al stress
mecanico. Por ello siempre se recomienda el uso de ven-
tilacion protectiva (6ml/kg del peso tedrico); con respecto
al nivel de la presion positiva al final del las espiracion
(PEEP), si bien conceptualmente completan el enfoque
de ventilacion protectiva, al evitar el colapso espirato-
rio de las unidades alveolares. Por el momento no hay
evidencias que permitan establecer directivas precisas
para guiar su aplicacion en este grupo de pacientes. En
este area se requieren de estudios que aporten la infor-
macion para establecer como y qué valores de PEEP de-
bemos aplicar.
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Un aspecto de sumo interés es el rol que ocupan los corti-
coides, en algunas de la patologias descritas, el inicio de
los mismos deberia ser administrado sin retraso como por
ejemplo LES, sindrome Goodpasture, neumonia aguda
eosinofilica y la mayoria de los pacientes con neumoni-
tis intersticial inespecifica. Actualmente existe informacion
sobre su utilidad en neumonia grave de la comunidad y
podria frenar el avance del DAD hacia la fibrosis pulmonar
aunque este aspecto es de gran controversia, sobre todo
la imposibilidad actual de identificar quienes se benefician
del tratamiento, probablemente necesitamos de marcado-
res bioldgicos que nos indiquen con seguridad a estos pa-
cientes. Por ahora la sospecha clinica y la busqueda ex-
haustiva de aquellas patologias que se benefician de los
corticoides nos permitiran mejorar nuestros resultados, ne-
cesitamos con urgencia la manera de identificar a quienes
se benefician de los corticoides, las biopsias pulmonares
en estos pacientes suelen ser dificiles de implementar por
los riesgos que suponen. Y no se debe olvidar que todos
deben manejarse con ventilacion protectiva para minimi-
zar el dafo inducido por la ventilaciéon mecéanica.
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La tragueostomia es uno de los procedimientos mas fre-
cuentemente realizados en terapia intensiva (UTI). En un
reciente estudio de prevalencia internacional, el 24% de
los pacientes con ventilacion mecanica (VM), eran asis-
tidos a través de una traqueostomia (1). No obstante el
tiempo ideal para realizarla no ha sido claramente esta-
blecido y es un area de permanente investigacion (2).

¢ Cual es el momento ideal para hacer una
traqueostomia electiva?

En la conferencia de consenso de Via Aérea Artificial en
pacientes con ventilacién mecanica (1989), se recomen-
daba la intubacion translaringea si el tiempo anticipado
de intubacién era menor a 10 dias y la traqueostomia si la
via aérea artificial debia permanecer mas de 21 dias (3).
Estas recomendaciones se basaron en gran medida en
evidencia anecddtica y en la opinion de expertos, ya que
no habia datos de ensayos clinicos comparando intuba-
cion translaringea a largo plazo con la traqueostomia (4).
No se han publicado gran cantidad de estudios donde
se comparen los beneficios de la traqueostomia tem-
prana en relacion con la intubacion translaringea pro-
longada, para intentar determinar el tiempo ideal de
realizacion e incluso existen reportes con resultados
contradictorios.

Stauffer (5) demostré que las complicaciones durante
la colocacién de la traqueotomia, fueron consideradas
mas graves que las atribuidas a la intubacion endotra-
queal. En el seguimiento posterior de los sobrevivientes
observé una alta prevalencia y significativamente mayor
de estenosis traqueal después de la traqueotomia en re-
lacion a la intubacién. De igual modo EI-Naggar (6) en-
contré que en el grupo traqueostomia temprana las le-
siones de la via aérea fueron mas frecuentes y mas gra-
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ves, ademas reporté una tendencia a retrasar la retirada
de la via aérea artificial. Saffle (7) estudiando pacientes
quemados solo encontrdé una mejora significativa en la
relacion PaO2 / FiO2 dentro de las 24 horas siguientes a
la traqueostomia temprana. No obstante Sugerman (8)
en un subgrupo de pacientes con traumatismo de cra-
neo, que fueron sometidos a laringoscopia posterior a
la extubacion no demostr¢ diferencias significativas en
el grado de lesion laringea entre el grupo traqueosto-
mia temprana comparado con la intubacién prolonga-
da. Asimismo Bouderka (9) no encontro diferencia entre
los dos grupos en términos de complicaciones laringo-
traqueales. Sin embargo, se debe aclarar que sélo se
registraron los sintomas clinicos y que la endoscopia
laringotraqueal se realizé sélo si habia sospecha clinica
de complicacion.

Blot (10) realizé una evaluacion endoscopica temprana
(dentro de los 5 dias post extubacién/decanulacion) en
el 85% de los pacientes desvinculados con éxito. Los
sintomas laringeos (tales como trastornos de la deglu-
cion o disfonfa) y anomalias en el examen de la laringe
no fueron significativamente menores por la realizacion
de una traqueostomia temprana. En la evaluacion tardia,
realizada a los 2 meses, en el 30% de los supervivientes,
la traqueostomia temprana se asocié con una reduccion
significativa de los sintomas laringeos (uno contra siete
pacientes, p = 0,01)

Para intentar resolver estos inconvenientes se han es-
tablecido en la literatura dos categorias traqueostomia
temprana y tardia. Desafortunadamente los autores utili-
zan diferentes momentos para realizarlas y caracterizar-
las como “temprana” y “tardia”, lo que resulta en cierta
superposicion entre ellas, situacion que se representa en
la Cuadro 1.
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Cuaoro 1
Cuadro comparativo de ensayos clinicos de traqueostomia temprana y tardia

Autor / Aiho de
publicacion

Traqueostomia temprana

Traqueostomia tardia

Tipo de UTI

Dunham, 1984 (11)
Rodriguez ,1990 (12)
Rumbak, 2004 (13)
Barquist, 2006 (14)
Terragni, 2010 (15)
Trouillet, 2011 (16)
Zheng, 2012 (17)

Young, 2013 (18)

Bosel, 2013 (19)

Diaz-Prieto 2014 (22)

3-4 dias luego de la
intubacion translaringea

1 a7 dias luego del ingreso
a UTI

Dentro de las 48 horas
del inicio de la ventilacion
mecanica

Antes del dia 8

Antes de 6-8 dias de la
intubacion

Antes del dia 5 después de
la cirugia

Al dia 3 de ventilacion
mecanica

Dentro de los 4 dias de
ventilaciébn mecanica

Dentro de los 3 dias de
intubacion

Antes de 8 dias de la
intubacion

14 dias luego de la
intubacion translaringea

8 0 mas dias después
del ingreso a UTI

14-16 dias después del
inicio de la ventilacion
mecanica

Después del dia 28

Después de 13-15 dias
de la intubacion

Después de 15 dias de
ventilacion mecanica

Al dia 15 de ventilacion
mecanica

Después de 10 dias de
ventilacion mecanica

Dentro de los 7 a 14 dias
de intubacion

Después de 14 dias de
ventilacion mecénica

Unidad de trauma

Terapia intensiva quirdrgica

Tres unidades de terapia
intensiva médicas

Centro de trauma

12 unidades de terapia
intensiva

Terapia intensiva post-cirugia
cardiaca

Terapia intensiva quirdrgica

70 unidades generales de
adultos y 2 cardiotoracicas de
cuidados criticos

Terapia intensiva neurolégica o
neuroquirdrgica

4 Terapias Intensivas de 1
centro

Estas investigaciones obtuvieron resultados controver-
tidos, dados en parte por los pequefios tamafio de las
muestras, la heterogeneidad en las poblaciones incluidas,
las variaciones en la calidad de los disefios de los estu-
dios, las inconsistencias en los “end points” examinados y
la falta de protocolos para dirigir los cuidados (20).

No se puede afirmar cual es el momento ideal para la rea-
lizacion de una traqueostomia temprana. La decision del
momento mas adecuado para realizar el procedimiento
debera ser efectuada analizando los riesgos y benefi-
cios, las caracteristicas individuales de cada paciente,
la técnica disponible, la experiencia del operador y las
preferencias del paciente y su familia (21). Concluimos
que: “No existe evidencia que permita recomendar la
realizacion de traqueostomia temprana a todos los
pacientes’

¢ Algun subgrupo de pacientes puede beneficiarse de
una Traqueostomia Temprana?

Si bien Rumbak (13) encontré resultados a favor de la
tragueostomia temprana, en el estudio TracMan (18) que
incluyd primordialmente pacientes médicos (79%), no se
evidenciaron diferencias en la estadia en UTI o los dias
de ventilacion mecanica, tampoco en la mortalidad, aun-
que si una reduccion en la necesidad de sedantes. Es
importante destacar que en el 91% del grupo tempra-
na se realizé la traqueotomia vs el 41% del grupo tardio.
Coincidente con estos resultados recientemente Diaz-
Prieto (22) demostré una menor necesidad de sedantes.
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Existirfan grupos especificos de pacientes que probable-
mente se beneficiarian con una traqueostomia tempra-
na, estos son los pacientes que requieren una via aérea
artificial para mantener su permeabilidad, pero con un
minimo o ningun soporte ventilatorio. Como son los pa-
cientes con trauma o pacientes con lesion neuroldgica
secundaria a stroke o trauma de craneo.

En pacientes con trauma Barquist (14) no encontré dife-
rencias en los dias libre de ventilaciéon mecanica, estadia
en UTI, incidencia de neumonia o mortalidad. Bouderka
(9) realizé un estudio prospectivo aleatorio, en pacientes
con trauma de craneo (n=62) encontrd diferencias en los
dias de ventilacion mecanica, 14,5 dias vs. 17,5 dias, p <
0.02, sin diferencias en mortalidad o incidencia de neu-
monia

En pacientes en postquirdrgicos de cirugia cardiaca
Trouillet (16) desarrolld un estudio aleatorio, donde no se
encuentran diferencias en dias de estadia, dias de ven-
tilacion mecéanica, neumonia ni mortalidad, aunque si un
menor requerimiento de sedantes y de delirio en el grupo
tragueostomia temprana. Sin embargo el estudio SET-
POINT (19) que solo incluyé pacientes con stroke (n=60)
con un objetivo primario en la seguridad y factibilidad de
la traqueostomia temprana, se demostraron diferencias
en mortalidad y en la necesidad de sedantes a favor del
grupo traqueostomia temprana.

Concluimos que: En los subgrupos de pacientes con
trauma, patologia neuroldgica y postquirdrgico de cirugia
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cardiaca, la realizacion de una tragueostomia temprana
podria reducir la necesidad de sedantes.

Diferencias en resultados entre traqueostomia temprana
y tardia

Mortalidad

Los resultados disponibles de ensayos controlados y
aleatorios (14-18) no mostraron disminucion significativa
en la mortalidad en cualquier momento del seguimien-
to en el grupo traqueostomia temprana en comparacion
con la traqueotomia traqueostomia tardia

Sin embargo el estudio publicado por Rumbak (13)
mostré menor mortalidad (31,7% vs. 61,7%) en el grupo
traqueostomia temprana al igual que en el realizado por
Bosel (19) que mostrd una tasa de mortalidad mas baja
en UTI (muertes UTI 3 [10%] frente a 14 [47%]; p <0,01)
y a los 6 meses (muertes 8 [27%] frente a 18 [60%]; p =
0,02) en el grupo traqueostomia temprana en compara-
cién con traqueostomia tardia

Dias de ventilacion mecanica

Rumbak (13) informé una reduccién media estadistica-
mente significativa de 9,8 dias en la duracién de la venti-
lacion mecanica (IC del 95% -11,48 a -8,12; valor de p <
0,00001) en el grupo de traqueotomia temprana. Terragni
(15) encontré una diferencia estadisticamente significati-
va en dias libres de ventilaciéon mecanica (al dia 28) en el
grupo de traqueostomia temprana (mediana de 11 dias,
rango intercuartil cero a 21) en comparacion con el grupo
de traqueotomia tardia (mediana de seis dias rango inter-
cuartil de cero a 17) (valor p 0,02). Zheng (17) reportd un
aumento de los dias libres de ventilacion mecanica en el
grupo traqueostomia temprana ((9,57 + 5,64) vs. (7,38 =
6,17) dias, p <0,05).

Trouillet (16) si bien encontré en el grupo traqueostomia
temprana una diferencia de -1,40 dias (IC del 95%: -5,65
a 2,85; valor p 0,52), esta no fue significativa. Tampoco
se informaron diferencias estadisticas entre los grupos
con otras formas de medir la duracién de la ventilacion
mecanica segun lo reportado por Trouillet (dias libres de
ventilaciéon mecanica a los 60 dias y 90 dias) y Dunham
(11) (intubacion durante mas de 21 dias). También es de
destacar que aunque Bosel (19) encontrd una reduccion
mediana de tres dias de tiempo de ventilacion en el gru-
po de la traqueostomia temprana, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,23).

Neumonia

Rumbak (13) y Zheng (17) mostraron una menor proba-
bilidad estadisticamente significativa de neumonia en el
grupo de traqueostomia temprana, con un efecto estima-
do de RR 0,20 (IC del 95%: 0,06 a 0,66; valor p 0,008) y
RR 0,60 (IC del 95%: 0,37 a 0,96; valor de p 0,03), res-
pectivamente.

Terragni (15), reporté de un HR de 0,66 en favor del gru-
po de traqueostomia temprana pero sin significacion es-
tadistica (IC del 95%: 0,42 a 1,04).

Dos estudios publicados por Dunham (11) y Trouillet (16)
encontraron mayores porcentajes de pacientes con neu-
monia en el grupo de tragueostomia temprana pero sin
significacion estadistica, como se observa en la siguiente
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estimaciones del RR 1,18 (IC del 95%: 0,77 a 1,79; valor
p 0,45) y RR 1,04 (IC del 95%: 0,78 a 1,40; valor p 0,77)
respectivamente. El estudio de Diaz-Prieto realizado en
un centro tampoco encontrd diferencias en la incidencia
de neumonia (13% vs 9% p 0,164)(22).

Eventos adversos relacionados con el procedimiento

El estudio de Terragni (15) analizado no encontré dife-
rencias clinicas o estadisticamente relevantes entre la
traqueostomia temprana y tardia en la ocurrencia de los
siguientes eventos adversos postoperatorios: inflama-
cién del estoma; hemorragia intra y postoperatoria; neu-
motdérax; enfisema subcuténeo; fistula traqueo-esofagica
y el desplazamiento de la canula o la necesidad de su
reemplazo. De acuerdo a Rumbak (13) tampoco se ha-
llaron diferencias en el porcentaje de estenosis traqueal,
independientemente de la gravedad (en el hospital);
estenosis traqueal > 50% (10 semanas después de la
intubacion) o auto-extubacion. Sin embargo, Bésel (19),
encontrd una proporcion significativamente menor de pa-
cientes con sangrado postoperatorio en la traqueostomia
temprana

Estadia en UTI

Rumbak en su estudio encuentra que la traqueostomia
temprana reduce la estadia en UTI de forma significativa
en 11 dias, IC 95% -12.42 a -10.38; P < 0.00001. Zheng
encontrd una reduccion en los dias libre de UTI a 28 dias
de 8 dias vs 3 dias para el grupo de traqueostomia tar-
dia. Aunque este hallazgo no se repite en los estudios
de Trouillet, Terragni y Bésel. En igual sentido Young no
encuentra diferencias en la estadia en UTI siendo de 13
dias (mediana) en ambos grupos. Mientras Diaz-Prieto
en su ensayo clinico aleatorio también encontré el mismo
tiempo de estadia en UTI en ambos grupos, la perma-
nencia en UTI fue de 22 dias.

Conclusiones

El principal problema parece radicar en la escasa capa-
cidad de los intensivistas para identificar a pacientes que
requeriran ventilacion mecanica prolongada. Si se adhie-
re al uso de traqueotomia temprana, el procedimiento se
usara en exceso, el principal beneficio parece estar rela-
cionado con la comodidad del paciente ya que permitiria
un menor uso de sedantes (evento observado en varios
ECA), en las otras variables de evolucién no parece te-
ner mayor impacto, aunque el grupo de pacientes con
trastornos neuroldgicos permanecen como un grupo a
estudiar en forma especifica.
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Lesiones laringeas post
intubacion y falla de la
extubacion: Un estudio
fibroendoscépico
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Analiza y comenta el articulo:

Tadie, J.M., et al., Post-intubation laryngeal injuries and extubation failure: a fiberoptic endoscopic study. Intensive Care Med, 2010.

36(6): p. 991-8.

La falla de extubacioén y reintubacién es un hecho fre-
cuente en Terapia Intensiva (UCI) que incrementa la mor-
bilidad y la mortalidad. Numerosas etiologias pueden ser
responsables por la falla de extubacion. Entre ellas, las
lesiones laringeas y traqueales son una de las principa-
les causas, por lo cual la deteccion y prevencion de las
mismas son sumamente importantes.

En el articulo Jean-Marc Tadié y col. “Post-intubation
laryngeal injuries and extubation failure: A fibroptic en-
doscopic study”[1], que pasamos a analizar, evaldan las
lesiones laringeas como causante de la falla de extuba-
cién y los factores de riesgo asociados la aparicion de
las misma.

El estudio se realizd en una UCI de 20 camas durante 1
afio de perfodo. Los criterios de inclusion fueron 24hs de
ventilaciéon mecanica (VM). Los criterios de exclusion fue-
ron patologia laringea conocida o cirugia laringea cono-
cida. Los pacientes con auto extubacion también fueron
excluidos, a no ser que sean reintubados y extubados
bajo el protocolo. Todos los pacientes utilizaban tubos
orotraqueales (TOT) con balones de alto volumen y baja
presion (Mallinckrodt Medical, Atholone, Irlanda) con dia-
metros de 6,5 mm a 8 mm con el objetivo de no generar
dafio con diametros mayores. El acto de intubacion era
realizado por personal entrenado de anestesia o UCI.
Los balones eran chequeados para no sobrepasar los 25
cmH,O de presion.

Luego de una prueba de tubo en T de 1h se realizaba la
extubacion, si era exitosa, se procedia a realizar pasa-
das las 6hs la endoscopia nasolaringea. La extubacion
era decidida por un terapista respiratorio y la endoscopia
la realizaban 2 experimentados otorrinolaringdlogos. Se
registraban las siguientes anormalidades edema, ulcera-
ciones, granulaciones y la movilidad de cuerdas vocales
patolégicas. También se registro la presencia de estridor
post extubacion (EPE).

En la Tabla 1 se observa los datos demogréficos, y en la
Tabla 2 se presentan las variables observadas en el es-
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tudio de las lesiones laringeas. En el analisis multivariado
las lesiones laringeas se relacionaron con la duracion de
la intubacién p 0,02 (OR 1,11 con IC 95% 1,02-1,21) y
como protector el uso de relajantes musculares p 0,05
(OR 0,013 IC 95% 0,01-0,99). En la Tabla 3 aparecen
los factores de riesgo significativo para los pacientes
que requirieron reintubacion pasadas las 48 hs post ex-
tubacion.

Los resultados muestran que a pesar de la utilizacion de
tubos de reducido diametro con balones de alto volumen
y baja presion, y con medidas de control estricto de la
presion del baldn, las lesiones laringeas fueron muy fre-
cuentes llegando al 73% (100/136) de los pacientes.

En los 100 pacientes que presentaron lesiones, las mis-
mas fueron: el edema con el 74%, la ulceracién con el
45% y la granulacion con el 15%. Solamente las granula-
ciones presentaron mayor probabilidad de reintubacion.
Esta lesién no es reportada con frecuencial2], pero su
presencia podria generar obstruccion de la via aérea con
la consecuente falla en la extubacion. A pesar de la gran
presencia de lesiones laringeas, no han tenido un impac-
to clinicamente significativo.

El planteo del uso de corticoideses fue evaluado por su
efecto anti inflamatorio para evitar la reintubacion[3]. Se
considerd que un paciente utilizé corticoides si recibio
como minimo 50 mg de metilprednisolona o equivalentes
previo a la extubacion por cualquier causa. No se encon-
traron diferencias significativas con el uso de corticoides
entre los paciente reintubados y no reintubados, por lo
cual no generaria un efecto protector en este estudio.

En una experiencia de nuestro hospital, en prensa, donde
se exploraron los trastornos deglutorios por endoscopia
y Su relacion con alteraciones anatémicas de la laringe a
partir de las 24hs post extubacion se observé que la al-
teracion laringea se presenté en el 80% de los pacientes
(25/31), siendo el edema observado en el 100% de los
pacientes con alteraciones. Los corticoides no genera-
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ron efecto anti inflamatorio protector para la aparicion de
lesiones en la laringe.

Solamente 18 pacientes presentaron EPE, que equivale a
un 13% del total evaluado. Los factores de riesgo relacio-
nados con la apariciéon de EPE fueron un mayor diametro
de TOT (p 0,02), una relacién menor entre altura/radio
TOT (p <0,01), edema laringeo (p <0,01) y la movilidad
anormal de cuerdas vocales (p <0,01). A pesar de la pre-
sencia de EPE 44% requiri6 reintubacion, siendo 8 pa-
cientes. Estos valores y factores de riesgo son similares
a otras publicaciones[2], variando la presencia de EPE

4 a 30%, quizas por las distintas definiciones utilizadas
para valorar el mismo.

Como conclusiéon podemos decir que el registro de las le-
siones laringeas post intubacion es escaso y aun menor
el realizado por endoscopia < de 24hs. Se evidencia-
ron alta frecuencia de lesiones luego de la extubacion. El
edema, aunque es altamente frecuente, no fue relaciona-
do con la reintubacién, por lo cual su aparicién no nece-
sariamente implique reintubacion. Las lesiones laringeas
por analisis multivariado se relacionaron con la duracion
de la intubacion y el no uso de drogas miorrelajantes.

TasLa 1
Datos demograficos

Caracteristicas

Valores

Género (M/F)
Edad (arios)

indice corporal de masa (kg/m2)

APACHE I

Terapia con corticoides
Shock

GCS <15 a la extubacion
Dias de intubacion (Dias)

78/58
62,4 + 18,5
24,7 £ 5,6
255 +7,8
23 (16,9%)
66 (48,5%)
38 (27,9%)

6,9+ 8,6

Diametro de Tubo

6,5
7
7,5
8

3
20
87
26

Lugar de intubacion

Emergencia
Planificada

103 (75,7%)
33 (24,3%)

Lugar de intubacion

Pre-Hospitalaria
Hospitalaria

44 (32,4%)
92 (76,6%)

Numero de intubaciones

]
2
3
4

120
12
2
2

Datos en media (xSD) para variables continuas y nimeros (%)

para variables categoéricas.
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TABLA 2

Variables observadas en el estudio de las lesiones laringeas

Pacientes Pacientes P
Sin lesiones laringeas Con lesiones laringeas
(n=36) (n=100)
Genero 0,26
Hombre 24 (66,7%) 54 (54%9
Mujer 12 (33,3)% 46 (46%)
Edad (afios) 60,3 £ 20,9 63,2+ 17,7 0,16
Shock 14 (38,9%) 52 (52%) 0,24
APACHE Il 23172 26,3+7,8 0,03
Lugar de intubacion 0,09
Emergencia 23 (63,4%) 80 (80%)
Planificada 13 (36,6%) 20 (20%)
Terapia con corticoides 5(13,9%) 18 (18%) 0,76
Auto extubacion 0 (0%) 7 (7%) 0,18
Dias de intubacion (Dias) 3,749 8+9.3 <0,01
Altura/radio TOT®
Numero de intubaciones 1,13+ 0,54 1,17 £ 0,49 0,47
Lugar de intubacion 0,44
Pre-Hospitalaria 14 (38,9%) 30 (30%)
Hospitalaria 22 (61,1%) 70 (70%)
Uso durante la intubacion
Drogas miorrelajantes 35(97,2%) 81 (81%) 0,04
Sedacion 35 (97,2%) 87 (87%) 0,11
Datos en media (+SD) para variables continuas y nimeros (%) para variables categoéricas.
€ Altura/ radio TOT: en mm TOT: Tubo orotraqueal
TaBLa 3
Factores de riesgo significativo para reintubacion a las 48hs post extubacion
Reintubados (N=17) No Reintubados (N=119) P
Estridor post extubacion 8 (47,1%) 10 (8,4%) 0,01
Glasgow <15 post 11 (64,7%) 27 (22,7%) <0,01
extubacion
Duracion de la VM (dias) 11,7 £ 13,8 59=+7.2 <0,01
Lesion Laringea 5(29,4%) 10 (8,4%) 0,02
(granuloma)
Movimiento anormal de 11 (58,8%) 16 (13,4%) <0,01

cuerdas vocales
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Debilidad adquirida en UCI

Lic. CEsarR BUENO ARDARIZ, Lic. SABRINA CAGIDE, Lic. CLauDIO GAMARRA
Seccidn de Kinesiologia, Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas, El Palomar, Prov. de Bs. As., Argentina.

La debilidad adquirida en la UCI (DAUCI) es la disminu-
cion de la fuerza muscular usualmente asociada a atro-
fia, de comienzo agudo, difuso, simétrico y generalizado
que se desarrolla luego del comienzo de una enferme-
dad critica sin otra causa identificable. Se caracteriza por
presentarse de manera bilateral y simétrica en las extre-
midades con hipo o arreflexia y con preservacion de los
nervios craneales.' Su etiologia es multifactorial e incluye
como factores de riesgo la ventilacién mecanica prolon-
gada, la estadia en UCI prolongada, la inmovilidad, la
utilizacion de blogueantes neuromusculares, el uso de
corticoterapia, la hiperglucemia, el shock, la sepsis y la
falla renal.?

Por lo general, el diagndstico de DAUCI se obtiene utili-
zando el examen fisico acompafiado de pruebas de fuer-
za muscular que dependen de la voluntad y el estado de
conciencia del paciente. En muchas ocasiones este pro-
ceso es engorroso debido a la condicion clinica, influida
por el uso de sedantes y el potencial delirio adquirido du-
rante la internacion en la unidad de cuidados intensivos.®
La frecuencia de reportes de DAUCI puede variar depen-
diendo de los criterios diagnoésticos aplicados y del mo-
mento de la evaluacion del cuadro clinico. Esta entidad y
la disfuncion neuromuscular asociada a ella, se eviden-
cian en una importante proporcion de los pacientes criti-
cos luego de varios dias de ventilacion mecanica, entre
un 25-50% segun los distintos autores, lo que se asocia
a una dificultad de la retirada de la ventilacion mecanica
(VM), estadia prolongada en la UCI y a un incremento
de la morbi-mortalidad. A su vez, puede persistir durante
afios después del alta hospitalaria, afectando la calidad
de vida.*

Un diagnéstico temprano de DAUCI podria ayudar a
identificar precozmente a los candidatos para iniciar una
rehabilitacion temprana con el objetivo de minimizar po-
tencialmente las consecuencias deletéreas.

Uno de los criterios diagnésticos mas utilizados para
DAUCI se realiza a través de la escala de funcion muscu-
lar del Medical Research Council (MRC).® Dicha escala
posee una serie de limitaciones y su uso es discutido en
la terapia. Los resultados de reproducibilidad conocidos
hasta el momento demostraron ser limitados teniendo en
cuenta que la poblacién estudiada fue Unicamente de
pacientes con Sindrome de Guillan Barré. Por lo tanto los
resultados de su extrapolacién a los pacientes criticos,
donde se asocian otros factores como el estado de con-
ciencia, el delirio, el dolor y la utilizacion de sedantes y/o
analgeésicos, etc., deben observarse cuidadosamente.
Hough y col. realizaron en el 2011 un estudio evaluando
el MRC en pacientes criticamente enfermos dentro y fue-
ra de la unidad de cuidados intensivos (UCI), obteniendo
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como resultado una aceptable confiabilidad inter-obser-
vador en la UCI, aunque fuera de ella este valor arrojé
mejores resultados.® Un punto importante para obtener
este grado de confiabilidad es la capacitacion y el en-
trenamiento de los diferentes evaluadores, ya sea en el
cuidado de la posiciéon corporal del paciente como asi
también en la toma de contacto y la resistencia generada
por el evaluador para evitar sesgos. Las fallas en estos
controles pueden llevar a una estimacion no apropiada
de la fuerza muscular.

El MRC en contraste con otras evaluaciones involunta-
rias como la electromiografia, la electroestimulacion y la
biopsia muscular, tiene la ventaja de una facil aplicacion
al lado de la cama del paciente. Es una herramienta eco-
némica que es ampliamente aceptada y utilizada, como
lo muestran los estudios publicados hasta la fecha.” En
contrapartida, Pefiuelas y col. en su estudio multicén-
trico, llegaron al diagnostico de DAUCI a través de una
evaluacion clinica la cual constaba de la presencia en al
menos dos dias consecutivos de paresia (desarrollada
después del tercer dia de VM y caracterizada por cua-
driparesia flaccida simétrica y bilateral e hipo o arreflexia
con indemnidad de los nervios craneales)en un paciente
despierto.

No se ha encontrado un gold standard que diagnostique
DAUCI ya que los métodos conocidos hasta el momento
en la mayoria de los estudios, tienen una marcada sub-
jetividad.

La debilidad muscular es un importante problema clini-
co cada vez mas comun en pacientes en la (UCI), que
se recuperan de una enfermedad critica. La evolucion
clinica de los pacientes criticamente enfermos de la UCI
se ve comunmente afectada por el desarrollo de DAU-
Cl, retrasando el destete y prolongando la estadia en la
misma. Por lo tanto es imperioso revelar tempranamente
dicha entidad con el fin de obtener medidas terapéuticas
que tengan como obijetivo la prevencioén y la reduccion
de factores de riesgo.

Segun la bibliografia, la movilizaciéon precoz y el uso de la
electroestimulacion neuromuscular, serian précticas que
podrian utilizarse en favor de la prevencion de la DAUCI. 8
Las investigaciones futuras deberan centrarse en nuevas
estrategias preventivas y/o terapéuticas para el abordaje
de esta complicacion tan perjudicial para los pacientes
criticos.
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Los sobrevivientes a la enfermedad critica padecen im-
portantes secuelas funcionales, psiquicas y neurocog-
nitivas que impactan en su calidad de vida (QoL); este
conjunto de signos y sintomas se ha denomina sindrome
post terapia intensiva (SPTI) y puede perdurar luego de
5 afios del alta de UCI'" y hasta podria perpetuarse por
el resto de la vida. Este sindrome afecta tanto a los pa-
cientes que sufrieron la enfermedad como a sus familias.
Las secuelas no parecen derivar directamente de la en-
fermedad que los llevé a la unidad de terapia intensiva
(UCI) ni de la severidad de la misma. Este ha sido un
tema de preocupacion en los ultimos 10 afios en la co-
munidad cientifica internacional y se han desarrollado di-
ferentes lineas de investigacion. Hemos desarrollado un
estudio observacional, multicéntrico, que incluy6 todos
los pacientes ingresados a las UCIs de Clinica Olivos,
Sanatorio Anchorena y Clinica Bazterrica adultos (> 18
afios) con requerimiento de mas de 24 hs de ventilacion
mecanica (VM) con el objetivo de identificar los factores
de riesgo relacionados con el empeoramiento de la cali-
dad de vida a corto y mediano plazo.

Los primeros estudios publicados acerca del tema tuvie-
ron como objetivo la descripcion de las secuelas a corto,
mediano y largo plazo en las diferentes esferas (pero es-
pecialmente fisica y psiquica) en poblaciones heterogé-
neas. Una de las mas estudiadas han sido los pacientes
con SDRA o que hayan recibido al menos un periodo de
VM por considerarlo una poblaciéon de mayor riesgo. Las
alteraciones a corto plazo, es decir al alta hospitalaria
generan que muchos pacientes requieran ser derivados
a centros de rehabilitacion (25% en nuestro estudio) o
a la casa con internacion domiciliaria (28%). El impacto
en la QoL a mediano plazo genera que alrededor del
50% de los pacientes sobrevivientes no sean capaces
de retornar a su trabajo?, sélo el 13% a su trabajo previo
y la mayoria estén jubilados a los 5 afios?; en la poblacion
mas afiosa la vuelta al trabajo no es el problema pero si
lo es el impacto funcional que puede determinarse a
través de la independencia en las actividades de la vida
diaria (AVD) tanto basicas como instrumentales. En nues-
tro estudio, cuya media de edad fue 59.6 afios (SD17.6)
el 51% de los pacientes presentaban dependencia en
las AVD bésicas (valoradas a través de indice de Bar-
thel) a los 3 meses del alta de UCI mientras que el 33%
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las padecia al afio. Similares resultados mostré el item
“vuelta a las actividades usuales” incluido en el score de
QoL Eurogol EQ-5D de nuestro estudio. El impacto fisico
(que esta intimamente relacionado al funcional) se refle-
ja a través de la presencia de disnea ante los esfuerzos
debido a la atrofia y debilidad muscular, dificultad en la
movilidad (habitualmente valorado por el test de 6 minu-
tos), fatiga, injuria de nervios periféricos, osificaciones
heterotdpicas, lesiones cutaneas y cosméticas y pérdida
de peso y apetito*. En nuestro estudio, sélo el 53% de los
pacientes era capaz de deambular sin asistencia a los 3
meses mientras que el 67% lo habia logrado al afio del
alta de UCI. Las secuelas mentales se expresan como
depresion, ansiedad y SEPT (sindrome de estrés post
traumatico) y se observan en alrededor del 20-40% de
los pacientes®. El sintoma mas frecuente es el trastorno
del suefio con la presencia de alucinaciones, pesadillas
e insomnio. Finalmente el impacto en el area neurocog-
nitiva, aunque estudiada en menor medida, resulta rele-
vante sobre todo en pacientes jOvenes sobrevivientes a
UCI. Los trastornos de memoria, atencioén y concentra-
cion estan presentes en el 78% de los pacientes al afio
del alta®. A su vez, la velocidad de procesamiento y fun-
ciones ejecutivas también se encuentran alteradas’. El
impacto en la familia del paciente durante la estadia de
su familiar en UCI y posterior a la misma también resulta
relevante. En la mayoria, se observa un impacto negativo
en su empleo (y por ende econdémico) y el desarrollo de
alteraciones psicoldgicas (ansiedad, depresion y SEPT)
hasta un afio posterior al alta. La carga del proceso de
recuperacion posterior a la estadia en UCI es absorbida
por los familiares mas cercanos.

Luego de una adecuada descripcion de las secuelas
de la enfermedad critica, los estudios se centraron en
la descripcion de los factores de riesgo asociados a las
mencionadas complicaciones al alta de UCI. Los facto-
res de riesgo que mostraron asociacion con los trastor-
nos neurocognitivos y mentales fueron la presencia de
eventos de hipoxemia, hipotension, hiperglucemia, deli-
rio y la duracion de la VME. Asimismo los antecedentes
de ansiedad y depresion también han demostrado estar
asociados con trastornos psicoldgicos posteriores. De
la misma forma, se han descripto predictores de disfun-
cion fisica® siendo la debilidad adquirida en UCI (ICUAW)
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“que combina atrofia muscular, miopatia y polineuropa-
tia su principal determinante. El uso de corticoides vy el
requerimiento de VM también han sido descriptos como
factores asociados. En nuestro estudio, la ICUAW al alta
de UCI resulté ser un predictor independiente de empeo-
ramiento de la calidad de vida a los 3 meses del alta.
Cuando se valoran los factores de riesgo de empeora-
miento global de la calidad de vida luego de la enferme-
dad critica, la edad y la estadia en UCl/hospitalaria y el
motivo de ingreso (médico vs quirdrgico y especialmente
los pacientes con trauma) resultan significativos.
Finalmente los estudios se focalizaron en valorar estra-
tegias posteriores al alta de UCI que pudieran limitar el
impacto del SPTI en los pacientes y sus familiares. Se
han descripto diferentes programas que incluyeron reha-
bilitacion fisica a través de manuales y con monitoreo de
una enfermera durante el seguimiento, rehabilitacion fisi-
ca domiciliaria con kinesiélogos y contactos telefénicos,
estrategias de rehabilitacion y nutricion en la sala de in-
ternacion con seguimiento al alta hospitalaria, programas
de rehabilitacion precoz en UCI y que se continuaban en
la sala de internacion, etc. La mayoria de estas estrate-
gias no han podido demostrar ser beneficiosas en mejo-
rar el impacto de la enfermedad critica (la mayor parte
de los estudios se realizaron en Canada y USA, quizas
el tratamiento estandar es esas instituciones difiera de
las que actualmente se realizan en nuestro pais por lo
que los resultados de estos estudios pueden carecer de
validez externa). Quizas la seleccion de la poblacion en
riesgo de padecer secuelas mas graves al alta de UCI
sea la que deberia beneficiarse de un programa de se-
guimiento. Recientemente, M- Herridge''. una de las re-
ferentes en el area, publicéd un estudio con el objetivo de
identificar grupos con discapacidad al afo del alta de
UCI y valorar sus trayectorias de recuperacion basado
en la escala funcional FIM (Functional

Independence Measure) motriz y cognitiva valorada al
7mo dia del alta de UCI en pacientes que recibieron al
menos una semana de VM. La estratificacion se realizd
en base a la edad y estadia hospitalaria. Se formaron 4
grupos: Gr1- jévenes con corta estadia (<42 afios <2 se-
manas en UCI); Gr2- Media edad con estadia variable
(> 42 aflos y < 2 semanas en UCI + < 45 afios y > 2
semanas en UCI); Gr3- Mayores con larga estadia (45-66
afos y > 2 semanas en UCI); Gr4- Ancianos con larga
estadia (=66 afios > 2 semanas en UCI). Los resultados
de estos grupos variaron en término de discapacidad du-
rante el seguimiento y utilizacion de recursos sanitarios,
sin embargo, el motivo de ingreso y la severidad de la
enfermedad al dia 7 de UCI no variaron entre los diferen-
tes grupos. El Gr1 tuvo los mejores resultados con menor
proporciéon de pacientes que requirieron didlisis (14%)
y TQT (9%) o imposibilitados de caminar al dia 7 post
UCI (32%); el 68% fueron dados de alta a la casa y solo
el 5% requirieron readmision a UCI y 36% hospitalaria.
Por el contrario en el Gr4 tuvieron los peores resultados.
El 67% requirié TQT, el 77% estaban imposibilitados de
deambular al dfa 7 del alta de UCI y sélo el 19% fue dado
de alta a la casa y 29% requiri¢ reinternacion en UCl y el
36% hospitalaria. El 40% fallecié dentro del afio y los so-
brevivientes padecieron severa discapacidad funcional.
En la Figura 1 se puede observar la curva de sobrevida
en el tiempo en cada grupo observando que en la me-
dida que aumenta la edad y la estadia, se incrementa el
riesgo de mortalidad en el tiempo. Resultados similares
se observan en las escalas de recuperacion tanto fisica
como cognitiva (FIM) (ver Figura 2) durante los primeros
6 meses del alta y luego se estabilizan observando los
mejores resultados en el Gr1 y disminucién paulatina de
acuerdo a la edad y estadia en UCI. Estos datos nos per-
miten establecer un prondstico funcional de los pacien-
tes y planear tanto la rehabilitacién como informar acerca
de las expectativas y autonomia a familiares cercanos.

0.9

0.8

07

Proportion Surviving

0.6

05

3 ]
Months From 1-week Assessment

Figura 1. Kaplan Meier (sobrevida en el tiempo) para los
diferentes grupos estratificados por estadia y edad.

Grd=verde
Gr3=celeste
Gr2=amarillo
Gr1=rojo
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Figura 2 a'y b. trayectorias de recuperacion en el tiempo (desde el alta de UCI hasta 1 afio de seguimiento) segun
escala funcional FIM.
Gr4=verde
Gr3=celeste
Gr2=amarillo
Gr1=rojo
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El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una
relevante entidad en medicina intensiva dada su eleva-
da prevalencia (10.4 % de todas las admisiones en UCI),
mortalidad (40%) (1) y secuelas que pueden extenderse
aun luego de 5 afios desde el episodio agudo (2)

El dafio alveolar difuso DAD es considerado el hallazgo
caracteristico (en inglés “hallmark”) de la fase aguda del
SDRA (3). Sin embargo, solo cerca del 50% de los pa-
cientes que cumplen criterios de SDRA tienen DAD; el
resto esta formado por un grupo heterogéneo de patro-
nes histolégicos, muchos de los cuales componen enfer-
medades bien caracterizadas que, de ser diagnostica-
das, podrian beneficiarse con un tratamiento especifico.
La reciente demostracion de la asociacién entre DAD y
evolucion del SDRA (4-6) podria determinar que el enfo-
que clasico del SDRA como una entidad definida exclu-
sivamente por variables clinicas, radiolégicas y gasomé-
tricas deba ser reconsiderada.

EI DAD es una respuesta inespecifica del pulmén ante di-
versos agentes agresores. Las membrana hialinas cons-
tituye el hallazgo histolégico mas caracteristico; otras
alteraciones histoldgicas son: edema alveolar, engrosa-
miento de la membrana alveolo-capilar e hipertrofia de
neumocitos tipo Il.

El meta-andlisis de Cardinal-Fernandez et al (7) tiene por
objetivo el efecto de la presencia de DAD en la mortali-
dad del SDRA. Tras realizar una revision sistematica que
incluyo 609 articulos, se seleccionaron 8 estudios inclu-
yéndose 350 pacientes. Los hallazgos mas relevantes
fueron:

a. La proporcion de DAD es del 45% (IC 95%: 35-56%),
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b. El DAD se asocia con un aumento en la mortalidad
(OR 1,81; IC 95% 1,14-2,86).

Estos resultados proveen nueva evidencia para consi-
derar al SDRA y el DAD como una entidad clinico-pato-
l6gica especifica y distinta del SDRA sin DAD. La apli-
cabilidad de este resultado es inmediata dado que (a)
determina que debamos reinterpretar gran parte del co-
nocimiento clinico respecto al SDRA, especialmente todo
aquel derivado de estudios en los cuales no se considerd
la histologia, (b) influira sensiblemente en el disefio de
futuras investigaciones clinicas y traslacionales; a modo
de ejemplo, es posible que al ensayar un farmaco para el
SDRA se deba identificar a los pacientes con el patrén de
oro y no solamente el diagnéstico de SDRA con los crite-
rios de tiempo de evolucion, clinico, imagenoldgico o de
laboratorio como en la actualidad. Por todo lo cual, iden-
tificar biomarcadores subrogantes de DAD en pacientes
con SDRA constituye una de las principales prioridades
para la medicina intensiva.
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Introduccion

El enriguecimiento del gas inspirado con O2 suplemen-
tario como soporte para los pacientes que presentan hi-
poxemia de diversas etiologias es una practica estandar
en el cuidado de los pacientes en la terapia intensiva.
En pacientes que ventilan espontdneamente y sin nece-
sidad de ventilacién no invasiva, el suplemento de O2
se puede obtener con sistemas de bajo flujo (hasta 15
I/m) o de alto flujo (mas de 15 I/m). En el primer caso
los dispositivos mas utilizados son la canula nasal, la
mascara de O2 simple, la mascara con reservorio, y la
mascara con reservorio y valvula de no re inhalacion. Y
dentro de los dispositivos de alto flujo estan aquellos ge-
nerados mediante efecto Venturi y administrados a través
de mascaras, y la canula de alto flujo. Los sistemas de
bajo flujo tienen algunas desventajas: la FiO2 es variable
y nunca llegan a aportar valores altos, por otro lado la
utilizacion de una mascara como interface siempre ge-
nera re inhalacion de CO2 (esto sucede incluso en las
llamadas mascaras de “no re inhalacion”). En el caso de
los generadores de alto flujo la FiO2 puede ser mas es-
table, aunque también varia de acuerdo al pico de flujo
inspiratorio generado por el paciente. Los dispositivos de
alto flujo tienen una desventaja importante y es que una
gran cantidad de gas llega al paciente a temperatura am-
biente y seco (muy baja humedad absoluta), generando
baja tolerancia con el paso del tiempo de aplicacion. En
los Ultimos afios se han incorporado al mercado sistemas
para la provision de alto flujo oxigeno calentado y humi-
dificado a través de una canula nasal. Existen varios dis-
positivo en el mercado, cuyo principio de funcionamiento
consiste en mezclar aire y oxigeno y entregar la mezcla al
paciente mediante un circuito de rama simple conectado
a un humidificador activo y de ahi a una canula nasal
especial, siliconada y de mayor calibre que las estandar.
Estos dispositivos permiten el ajuste de la FiO2 indepen-
dientemente de la velocidad de flujo.

Presentacién del trabajo

En el trabajo que aqui se presenta los autores nos propo-
nen una “nueva” herramienta para tratar de manera “no
invasiva” la falla respiratoria aguda (FRA) hipoxémica, la
canula nasal de alto flujo de oxigeno (CNAF). El traba-
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jo es un estudio prospectivo, multicéntrico, controlado

y randomizado que incluye pacientes que ingresan a la

UCI con FRA hipoxémica con el objetivo de analizar si la

oxigenoterapia de alto flujo o la ventilacion no invasiva

(VNI), en comparacién con la terapia de oxigeno estan-

dar (bajo flujo), podria reducir la tasa de intubacion oro

traqueal y mejorar los resultados.

En el estudio se incluyeron todos los pacientes mayores

de 18 afios que cumplieron con cada uno de los siguien-

tes 4 criterios: frecuencia respiratoria (Fr) mayor a 25 ¢/m,

PaO2/Fi02 de 300 o menos con el paciente ventilando

con una mascara de O2 de no re inhalaciéon con un flujo

de O2 de 10 I/m o més durante al menos 15 minutos, una

PaCO2 no mayor a 456 mmHg, y ausencia de historia de

enfermedad pulmonar crénica subyacente. Dentro de las

3 horas siguientes a la validacion de los criterios de inclu-

sién los pacientes fueron randomizados a:

a. Terapia de O2 estandar: administrado de manera
continua a través de una mascara de no re inhalacion
con un flujo de O2 de 10 I/m o méas de acuerdo a satu-
racion parcial de O2 (Sp02), con un objetivo de 92%
o mas. El tratamiento se sostenia en el tiempo hasta
que el paciente mejoraba o se intubaba.

b. Terapia con O2 a alto flujo (CNAF): administrado de
manera continua y durante 2 dias a través de una ca-
nula nasal de alto flujo (Optiflow, Fisher and Paykel
Healthcare), humidificado con un equipo de humidi-
ficacion activa, con una tasa fija de flujo de 50 I/m y
una FiO2 de 1 al inicio del tratamiento. La FiO2 se
ajustaba para obtener una SpO2 de 92% o mas. Lue-
go de los 2 dias de CNAF se continuaba el tratamien-
to con O2 estandar.

c. Ventilacién no invasiva (VNI): administrada a través
de una méascara facial, todos los centros usaron el
mismo modelo, conectada a un equipo de terapia in-
tensiva en presion de soporte con la modalidad de
ventilaciéon no invasiva activada. El nivel de presion
inspirada se programaba con el objetivo de lograr un
volumen corriente (Vt) de 7 a 10 ml/kg de peso predi-
cho, con una PEEP inicial de entre 2 y 10 cmH20. La
PEEP y la FiO2 se calibraban para obtener una SpO2
de 92% o mas. Se aplicaba VNI por al menos 8 hs
continuas por dia durante 2 dias, se podia re iniciar
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si la Fr superaba los 25 ¢/m o si la SpO2 bajaba de
92%. Entre los periodos de VNI los pacientes utiliza-
ban CNAF.

Variables de resultado
Primaria: proporcion de pacientes que requirieron intuba-
cién oro traqueal al dia 28.
Con la intensién de minimizar el retraso en la intubacion
en todos los grupos los autores establecieron los siguien-
tes criterios de intubacion: inestabilidad hemodinamica,
deterioro del estado de conciencia, signos de empeora-
miento o persistencia de la falla respiratoria evidenciada
por al menos 2 de los siguientes criterios: Fr > 40 ¢/m, no
mejoria del aumento del trabajo de los musculos respi-
ratorios, secreciones excesivas, Ph < 7.35, Sp0O2 < 90%
por mas de 5 minutos sin ninguna disfuncién técnica del
equipamiento. En ambos grupos de terapia con O2 se
permitia, en el caso de persistir la falla, una prueba con
VNI antes de la intubacion oro traqueal si el médico a
cargo asi lo consideraba.
Secundarias: mortalidad en UCI, mortalidad a los 90 dias,
dias libres de asistencia ventilatoria mecanica (AVM),
dias de UCI. Otras variables estudiadas a mencionar fue-
ron disnea y confort.
Para calcular cuantos pacientes se debian enrolar en el
estudio, los autores asumieron una tasa de intubacion del
60% en el grupo de O2 estandar y calcularon asi que
debian enrolar 300 pacientes para tener un poder del
80% con un error alfa de 0.05 para mostrar una diferen-
cia absoluta de 20 puntos porcentuales en la variable de
resultado primaria (intubacion) entre la terapia con O2
estandar y cualquiera de los otros 2 grupos.
De los 525 pacientes que cumplieron los criterios de in-
clusién se terminaron enrolando 310. Se asignaron 94
pacientes a O2 estandar, 106 pacientes a CNAF y 110
pacientes a VNI.
Como datos importantes posteriores a la randomizacion
se debe nombrar que 64% (197 pacientes) de los pa-
cientes incluidos tenian neumonia adquirida de la comu-
nidad como causa de la FRA, y que 77% (238 pacientes)
tenian una PaO2/FiO2 de 200 o menos al momento de la
inclusion. Las caracteristicas basales de los pacientes al
inicio del estudio fueron similares entre los 3 grupos.
Es interesante ver como se dosificaron los tratamientos al
inicio del estudio en cada uno de los 3 grupos. El grupo
02 estandar utilizé una media de O2 de 13+5 I/m, el gru-
po CNAF utilizé un flujo de 48+11 I/m con una FiO2 media
de 0.82+0.21, y el grupo VNI utilizé una media de presion
inspirada de 8+3 cmH20 con una media de PEEP de
5+1 cmH20 y una FiO2 de 0.67+0.24, alcanzando de
esta manera una media de Vt de 9.2+3 mi/kg.
En cuanto a la variable de resultado primaria los autores
no encontraron diferencia significativa (P=0.18) entre el
grupo O2 estandar y los otros 2 grupos. Aunque la dife-
rencia parece ser amplia entre el grupo CNAF y los otros
dos grupos como se muestra a continuacion:
e Tasa de intubacion al dia 28:

- CNAF 38%

- O2estandar 47%

- VNI 50%
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Algo que resulta interesante es que el tiempo transcu-
rrido entre la inclusion al estudio y la intubacién no fue
diferente entre los grupos, CNAF mediana de 27 hs, 02
estandar 12 hs y VNI 27 hs, con un valor de P=0.27. Tam-
poco hubo diferencia entre grupos con respecto a la cau-
sa que llevo a la intubacion.

Se encontré una diferencia significativa en la mortalidad
en UCI, murieron el 11% de los pacientes tratados con
CNAF, el 19% de O2 estandar, y el 25% de los pacien-
tes del grupo VNI (P=0.047), esta diferencia en favor del
grupo CNAF se mantuvo a los 90 dias. Los dias libres de
AVM también fueron en favor de CNAF en comparacion
con |0s otros 2 grupos.

Los autores también hicieron un analisis post hoc, y en-
contraron que en el subgrupo de pacientes con PaO2/
FiO2 de 200 o menos la tasa de intubacion fue significati-
vamente menor en el grupo de CNAF con respecto a los
otros 2 grupos. Del grupo CNAF se intubaron el 35% de
los pacientes, del grupos O2 estandar el 53% y de VNI el
58%, con una P=0.009.

En cuanto a la disneay al confort, luego de 60 minutos de
iniciado el tratamiento, los pacientes del grupo de CNAF
refirieron mayor confort y menor disnea que los pacientes
de los otros 2 grupos.

Discusion

En el presente trabajo los autores no encontraron diferen-
cia significativa en la variable de resultado primaria, la
tasa de intubacion. Esto probablemente esté relaciona-
do a que cuando planificaron el estudio estimaron que el
grupo de O2 convencional, grupo contra el cual se iban
a comparar las otras 2 técnicas, iba a tener una tasa de
intubacion del 60%, mucho mayor de la que encontraron
una vez terminado el estudio (47%).

Los autores encontraron un menor mortalidad en la UCI
y a los 90 dias en favor del grupo CNAF en comparacion
con los otros 2 grupos. Esto probablemente se pueda
atribuir a que los pacientes del grupo CNAF presentaron
una menor tasa de intubacién, especialmente aquellos
con una Pa02/FiO2 menor a 200.

Quizéas una de las cosas que mas llama la atencién den-
tro de los resultados es la elevada tasa de intubacion del
grupo VNI (50%), incluso mayor a la esperada por los
propios autores.

También llama la atencién que la mortalidad del grupo
VNI fue la mas alta de las tres. Los autores descartan que
esto se deba a un retraso en la decisiéon de intubar ya
que el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento
y la falla fue similar entre los grupos, y argumentan que
probablemente hayan sido los elevados volumenes co-
rrientes alcanzados durante la VNI (9.2+3 ml/kg) los que
a través de una mayor probabilidad de generar injuria
pulmonar terminaran por influenciar la mortalidad de este
grupo aumentandola.

En cuanto a los resultados a favor de la CNAF argumen-
taron que el mayor confort, la rapida reduccion de la dis-
nea y del trabajo respiratorio, pueden ser justificados por
la sumatoria de los siguientes efectos: entrega de un gas
perfectamente humidificado a la via aérea, algun grado
de PEEP generado por la CNAF, y el lavado del espacio
muerto de la via aérea superior.
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Conclusién

Los autores concluyen que en pacientes con FRA hi-
poxémica no hipercapnica, el tratamiento con O2 de alto
flujo, O2 estandar, o ventilaciéon no invasiva no resultd en
tasas de intubacion significativamente diferentes. Y des-
tacan que en el grupo de pacientes tratados con CNAF la
mortalidad en la UCl y a los 90 dias fue significativamente
menor.

Algunos puntos para detenerse a pensar

Si bien con la CNAF no se logré una diferencia significa-
tiva en la tasa de intubacion, quizas deba entenderse a
esto como un error de disefio, debido en este caso a una
exagerada estimacion de la tasa de intubacion del grupo
de O2 estandar. Resulta imprescindible remarcar que en
el andlisis post hoc si se encuentra diferencia en favor de
la CNAF, algo que seguramente llevaré a la realizacion de
nuevos estudios para confirmar estos resultados.

En las cartas enviadas al editor varios de los comen-
tarios encuentran que de alguna manera en el trabajo
de Frat y col. se ha desfavorecido al grupo VNI. Y esto
probablemente sea cierto. Por ejemplo, la utilizacion de
humidificacion activa en el grupo VNI no era parte del
protocolo establecido y se dejaba a criterio del centro
tratante. Sabemos que el disconfort es uno de los facto-
res de riesgo asociado a fracaso durante la VNI en FRA,
y si bien la humidificaciéon durante la VNI sigue siendo
hoy en dia un campo de debate, probablemente el uso
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de humidificacioén activa termine por afectar el confort de
los pacientes.

Algunas otras consideraciones a resaltar, se disponia de
un Unico modelo de méscara para el estudio, sin posibi-
lidad de rotar a otra interface en caso de considerarse
necesario. El tiempo de aplicacion de tratamiento con
VNI fue de solo 8 hs por dia durante 2 dias, quizas dema-
siado poco tiempo para tratar de revertir la FRA estable-
cida. En cuanto a programacion de la presion inspirada,
sabemos que es la encargada de “soportar” la carga que
enfrentan los musculos respiratorios durante la FRA, lla-
ma la atencién que pareciera ser que no se titulé con
este objetivo. La presion inspirada fue programada de
acuerdo al monitoreo del Vt con el objetivo de no superar
los 9 ml/kg. Quizas la metodologia mas frecuentemente
descripta en la literatura sea seguir parametros clinicos
de disminucioén del trabajo respiratorio, como Fr y uso de
musculos accsorios, y no el Vt como unica variable. Es
probable que los pacientes en FRA con la sola actividad
de sus musculos respiratorios alcancen entre 7 y 9 mi/kg
de volumen corriente, con esto quiero decir que quizas el
grupo VNI haya sido sub-asistido, y esto parece quedar
en evidencia al observar que la presion inspirada media
al inicio del estudio fue de 8+3 cmH20, un valor que a
priori parece bastante bajo. También llama la atencion el
bajo nivel de PEEP utilizado (5+1 cmH20) y en conse-
cuencia el elevado valor de FiO2 (0.67+0.24).
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NEUMONOLOGIA Y KINESIOLOGIA CRITICA

Neumonia Asociada ala VM en
pacientes con SDRA

Lic.Gustavo PLoTNIKOW

Coordinador de Kinesiologia Sanatorio Anchorena, Director Capitulo de Kinesiologia Intensivista-SATI)

Lic. Marias Accoce

Kinesiélogo Guardia Hospital de Quemados y Sanatorio Mater Dei, Miembro del capitulo de Kinesiologia Intensivista-SATI)

Analizan y comentan el articulo:

Ayzac, L., et al., Ventilator-associated pneumonia in ARDS patients: the impact of prone positioning. A secondary analysis of the

PROSEVA trial. Intensive Care Med, 2016. 42(5): p. 871-8.

En mayo de este afio Ayzac y cols. publicaron en Intensi-
ve Care Medicine un estudio con un interesante andlisis
post hoc del ensayo PROSEVA®. El mismo se centré en
el impacto del decubito prono (DP) sobre la incidencia de
la neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAVM)
en pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) severo, ya que en su Ultimo estudio la sobrevi-
da en estos pacientes fue significativamente menor en
el grupo de pacientes de DP, y la reduccion de la NAVM
podria haber contribuido a esta mejora. Relacionado a
esto, la hipotesis del estudio fue que el DPdisminuiria la
incidencia de NAVM. Para esto los autores se basan en la
teoria de que la eliminacion de secreciones respiratorias
se ve optimizada en la posicion prona y, por otro lado, en
que en su primer ensayo clinico encontraron que el DP
se asocio con una reduccion en la incidencia de NAVM
por cada 100 dias de ventilacion mecanica en pacien-
tes con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica (1,66
episodios de NAVM en el grupo DP contra 2,14 del grupo
supino; p=0,045)®.

Como resultados del presente estudio, los autores en-
contraron que la tasa de incidencia de NAVM fue de 1,18
(0,86-1,6) episodios por cada 100 dias de ventilacion
mecanica para el grupo decubito supinoy de 1,54 (1,15-
2,02) para el de DP (p=0,1). La probabilidad acumulada
de NAVM a los 90 dias para el grupo supino y DP fue del
33,5% vy del 46,6% respectivamente (p=0.11). Por otro
lado informaron una asociacion entre la NAVM y la morta-
lidad con un incremento de esta Ultima durante la estadia
en unidad de cuidados intensivos (UCI)[HR 1,65 (IC95%
1,05-2,61) p=0,03; HR 2,21 (IC 95% 1.39-3,52) p<0,001
ajustado por factores confundidores].

La conclusion del estudio fueque el DP no reduce la inci-
dencia de NAVM y a su vez que la NAVM se asocia con
mayor mortalidad.

Critica

Este interesante estudio parecié ir en busca de la res-
puesta a una pregunta que muchos nos hicimos en el
2013 ante la robusta evidencia que arroj6o el estudio
PROSEVA relacionado a la disminucién de la mortalidad
con la implementacién temprana de DP en pacientes
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con SDRA severo con estrategia ventilatoria protectiva
(Vt éml/kg PBW, Presion Plateau < 30cmH,O, PEEP > 5
cmH,0O, y uso de bloqueantes neuromusculares). La hi-
potesis que se plantearon los autores fue algo que mu-
chos consideraron una posibilidad.

Si bien el estudio no encontrd evidencia estadisticamente
significativa en la incidencia de NAVM entre los grupos,
cabe destacar la incidencia acumulada de NAVM en 90
dias de 46,5% en el grupo DP contra 33,5% en el de su-
pino es marcada, y que el diagndstico de ésta fue reali-
zado luego de una mediana de 12 (7-19) dias luego de
la intubacion oro traqueal. En relacion a esto, si uno con-
sidera la curva de Kaplan-Meier del estudio PROSEVA
(Figura 1), parece que las mismas se tornan divergentes
en los primeros dias de la asignacion al tratamiento, se-
paradas claramente al dia 12 para luego tomar un curso
mas 0 menos paralelo. La lectura de estas dos variables
en conjunto podria hacer que se considere errbneamente
al prono como variable protectora en estos términos de
NAVM.

Una segunda observacion hecha por los autores fue la
asociacion entre la NAVM y el aumento de la mortalidad.
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Figure 2. Kaplan—Meier Plot of the ility of Survival from Randomiza-
tion to Day 90.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia al dia 90
(estudio PROSEVA)™.
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Esto deberia considerarse en relacion al debate en cur-
so acerca de como medir el impacto de la NAVM en la
mortalidad®4, y cémo definir a la NAVM como una en-
tidad diferente, y prevenible, con su propia mortalidad
atribuible, diferenciandose de un simple marcador de
una enfermedad subyacente grave con un resultado
desfavorable inherente. Esto parece ser particularmente
dificil en los pacientes con SDRA, en donde es aun mas
complejo el diagndstico de NAVM principalmente debido
a la baja precision de las herramientas de diagndstico en
esta condicion.

Por otro lado, lo complejo de la evoluciéon de la falla de
organos en pacientes con SDRA, y asimismo los trata-
mientos coadyuvantes, podria afectar los resultados por
lo que, para este andlisis estadistico, podria ser necesa-
rio un control mas estricto de estos sesgos. Mientras que
este analisis, como se recomienda, presenta la NAVM
como una variable dependiente del tiempo, la asociacion
entre NAVM y mortalidad se ajusté sélo por factores pre-
sentes al momento de la inclusion en el estudio (como
por ejemplo SOFA). El gran intervalo de tiempo entre la
inclusion y el inicio tardio de la NAVM podria haber per-
mitido que muchos otros factores hayan contribuido en el
desarrollo de esta.

Si bien es un estudio auxiliar al PROSEVA, prospectivo,
multicentrico, randomizado y controlado, el mismo plan-
tea hipotesis alternativa a una cola, con el déficit de un
estudio post hoc (no informar la diferencia esperada en
el resultado, tiene limitada la “n” al estudio original y no
calcula el error beta).

La toma de muestras respiratorias no fue realizada de
la misma manera en todos los centros. A pesar de ello
centralizaron el diagndéstico en un centro externo que no
participaba del estudio y el encargado de ésto estaba
cegado con respecto al grupo al que pertenecia el pa-
ciente.

Enla “Tabla 1” los autores informan diferencias estadisti-
camente significativas entre grupo con NAVM y sin NAVM
con respecto al sexo y al uso de bloqueantes neuromus-
culares, y hubiera sido deseable que no ocurra.

Evidencia disponible

Abroug y cols (ICM 2008; 34:1002—1011)® publicaron
un meta-analisis que incluyé datos de 1372 pacientes
para analizar mortalidad en UCl y a los 28 dias como va-
riable primaria. De estos, 713 pacientes fueron ventilados
en prono y 659 en supino.

Las variables secundarias incluyeron cambios en la
PaO,/FiO,, incidencia de NAVM y de efectos adversos en
decubito prono. Con respecto a la incidencia de NAVM
en DP sdlo se obtuvieron datos de 3 trabajos (Guerin
2004®@, Voggenreiter 2005®, Mancebo 2006) de los 6
incluidos® 619 en el estudio y los resultados no muestran
una reduccion de la incidencia de NAVM en el grupo de
decubito prono (OR 0,77; 1C95% 0,57-1,04: p=0,09).

En el mismo afio, se publica otro meta-analisis realiza-
do por Sud y cols (CMAJ 2008; 178(9):1153-61)("", que
incluye mas estudios pero con muestras mas pequefias
(10 estudios? %9 1219: 1486 pacientes). Sus objetivos fue-
ron evaluar mortalidad, oxigenacion, NAVM, duracion de
la ventilacidon mecanica y efectos adversos.
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En 6 ensayos®? %9 (n= 1026), la ventilacién en decubito
prono redujo el riesgo de NAVM (RR 0,81, IC 95%: 0,66-
0,99, p= 0,04), sin heterogeneidad (I12= 0%). En éste me-
ta-anélisis, el estudio de Voggenreiter y cols® parecen
justificar el resultado.

Dos afios mas tarde, Sachin Sud y cols (ICM2010;
36:585-99)(" vuelven apublicar otra revision sistematica
y meta-andlisis, enfocada en el impacto en la mortalidad,
esta vez hipotetizando que la ventilacion en DP podria
reducir la mortalidad en pacientes gravemente hipoxé-
micos definidos por PaO,/FiO, =100 mmHg, pero no en
pacientes con hipoxemia moderada (PaO,/FiO, >100
mmHg y < 300 mmHg).

La variable primaria fue la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con PaO,/FiO,> 100 mmHg comparada con la
de los pacientes con PaO,/Fi0,>100 y < 300 mmHg. La
revision incluyd 10 estudios (n= 1867; un estudio incluyé
102 nifios).Si bien los autores informan una reduccion de
la NAVM con la ventilacion en DP (p=0,05; en 8 ensayos,
n=1066), el IC 95% del RR atraviesa el 1 (RR 0,81, IC
95%: 0,67-1,00) con lo cual no corresponde considerarlo.
Alexiou y cols. (JCC 2009; 24: 515-22)"'® publican un
meta-analisis cuyo objetivo es resumir el efecto de la
posicion prono y semisentado 45° en pacientes en VM
sobre la incidencia de NAVM vy otros resultados. Para ello
analizaron los datos de 3 ensayos clinicos randomizados
(RCT) que evallan posicion semisentada a 45° (1920 y 4
RCT que evaluaron posiciéon prona® 78, con un total de
337 y 1018 pacientes, respectivamente.

Este meta-andlisis informé que las probabilidades de
desarrollar NAVM diagnosticadas clinicamente fueron
significativamente inferiores en los pacientes en posicion
semisentada a 45° en comparacion con los pacientes
en posicién supina (OR = 0,47; IC del 95%, 0.27-0.82;
337 pacientes). La comparacion entre supino y prono
demostrd significancia estadistica (OR = 0.80; 95% Cl,
0.60-1.08; 1018 pacientes).

Por ultimo, Petros Kopterides (JCC 2009; 24: 89—1002
presentd un meta-andlisis cuyo obijetivo fue evaluar el
efecto de la posicion en DP sobre resultados clinicos
como mortalidad en UCI y hospitalaria, dias de ventila-
cién mecanica, estadia en UCI, incidencia de NAVM y
neumotdrax, y complicaciones asociadas. Cuatro estu-
dios cumplieron los criterios de inclusion. Estos incluyen
662 pacientes en prono y 609 pacientes en supino.

Los datos relativos a la incidencia de NAVM fueron re-
portados en 3 estudios incluidos en el meta-anélisis® &
7. El decubito prono se asocié con un menor nimero de
episodios de NAVM (21,9%; 112/510) en comparacion
con la posicién supina (25,6%; 117/457), pero ésta dife-
rencia no fue estadisticamente significativa (OR 0,81; IC
del 95% 0,60-1,10).

Comentario

Un posible razonamiento para la hipétesis planteada en
este estudio es que el cambio a DP genera una aper-
tura de alvéolos potencialmente reclutables de zonas
dorsales, que superan en cantidad de parénquima a las
ventrales. Con ello una mayor cantidad de alvéolos estan
expuestos a la ventilacion y al drenaje de secreciones, en
una posicion en la que la gravedad lo favorece. A su vez,
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esta posicion podria disminuir el pasaje de lago orofarin-
geo a través de los pliegues del balén de neumotapona-
miento y por lo tanto la microaspiracion.

En definitiva, este estudio post hoc y el analisis PROSE-
VA en conjunto, sugieren que el efecto protector del DP
en el SDRA severo parece no estar relacionado con sus
supuestos efectos sobre la infeccion pulmonar. Mas aun,
considerando el largo camino que nos queda por reco-
rrer dentro de las estrategias para la prevencion de la
NAVM, el DP no parece ser una alternativa.
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Se trata de un ensayo pragmatico, multicéntrico, aleatori-

zado y controlado que investiga los efectos de la hipoter-

mia (HT) en el outomce después de un trauma de craneo

grave (TECG). Parte de la hipotesis de que se reduci-

ran la morbilidad y mortalidad de los pacientes tratados

con HT terapéutica (32°C - 35°C) en comparacion con

los que solo reciben tratamiento convencional después

de un TECG. Intenta responder, ademas, las siguientes

preguntas:

e ;laHT terapéutica (32°C - 35°C) reduce la morbilidad
y mortalidad a los 6 meses del TECG?

e ,la HT terapéutica (32°C - 35°C) reduce la presion
intracraneana (PIC)?

e la HT terapéutica es un tratamiento rentable para
mejorar los resultados en el TECG?

Protocolo de estudio

Los pacientes incluidos en la aleatorizacion fueron aque-
llos con TECG cerrado y monitoreo de la PIC, PIC mayor
a 20mmHg por al menos 5 minutos, pese al tratamiento
de primera linea (adecuada posicion de la cabeza y cue-
llo, adecuada sedacioén y analgesia, etc.), que el evento
de hipertensién endocraneana (HTE) suceda dentro de
los primeros 10 dias del trauma, disponibilidad de dis-
positivo de enfriamiento por mas de 48hs, temperatura
central de al menos 36°C al momento de la aleatoriza-
cion y tomografia computada anormal. Quedan fuera de
la aleatorizacion y, por lo tanto del estudio, pacientes que
ya estan bajo tratamiento con HT, una sobrevida estima-
da menor a 24hs, infusion con barbitdricos, temperatura
central menor o igual a 34°C al ingreso y embarazo.

Es interesante destacar que habiendo comenzado el
reclutamiento de pacientes en noviembre de 2009, los
criterios de inclusion se modifican en enero de 2012. Se
aumento la edad de ingreso, previamente establecida de
65 aflos y se incremento el tiempo desde la injuria de 3
a 10 dias.

Se evaluaron para la aleatorizacion 2498 pacientes, de
los cuales solo 387 la alcanzaron. El principal motivo de
exclusion fue no tener PIC mayor a 20mmHg.
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La aleatorizacion se realizaba en pacientes con PIC ma-
yor a 20mmHg por al menos 5 minutos y dentro de los
10 dias del trauma, luego de que fallara el tratamiento de
primera linea. Este incluia: admision en terapia intensiva,
ventilacion mecanica, sedacién y analgesia con o sin pa-
rélisis, elevacion de la cabeza a 30 grados, resucitacion
con fluidos con o sin vasopresores para mantener una
presion arterial media mayor o igual a 80mmHg, ventri-
culostomia con o sin drenaje de liquido cefalorraquideo y
remocion quirdrgica de lesiones ocupantes de espacio.
Los pacientes aleatorizados al grupo control, continua-
ban con el tratamiento de primera linea, al que se le su-
maba: manitol, solucién salina hiperténica y/o inotrépicos
para mantener una presion de perfusion cerebral mayor
o igual a 60mmHg. En grupo asignado a recibir HT, con-
tinuaban con las medidas de primera linea y se sumaba
la inducciéon y mantenimiento de HT. Para la induccion
de la HT se utilizaban solucién salina al 0,9% refrigerada,
en dosis de 20-30 mi/kg, administrados en 30 minutos.
El mantenimiento de la HT se realizaba con el método
disponible en el centro. La temperatura en el grupo HT se
debia disminuir al minimo requerido para mantener una
PIC menor a 20mmHg, siempre dentro del rango de 32° a
35°C, manteniéndose por al menos 48 horas. El recalen-
tamiento se hacia a una velocidad de 0,5 grados/hora. Si
era requerido, se comenzaba con tratamiento de tercera
linea que inclufa: infusiéon de barbitdricos con monitoreo
electroencefalogréafico, craniectomia descompresiva u
otra intervencion quirdrgica.

El outcome primario fue GOSE (escala de outcome de
Glasgow extendida) a los 6 meses posteriores a la inju-
ria, mientras que los secundarios fueron mortalidad a los
6 meses, falta de control de la PIC, incidencia de neu-
monia entre los dias 1 a 7 de la aleatorizacion, estadia
en terapia intensiva y la Modified Oxford Handicap Scale
(MOSH) a los 28 dias.

Resultados del estudio

Se analizaron un total de 195 pacientes en el grupo HT y
192 en el grupo control. El reclutamiento de pacientes fue
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detenido tempranamente debido a que, en un analisis in-
termedio, se vio que habia indicios de que el tratamiento
podria ser perjudicial. Las caracteristicas basales de am-
bos grupos eran similares.

Durante los primeros cuatro dias desde la aleatorizacion,
hubo mas falla en el control de la PIC en el grupo control
(84 vs. 57), como asi también utilizaciéon mas frecuente
de terapéuticas de tercera linea (54% vs. 43,8%). El tra-
tamiento con barbitdricos se utilizé mas frecuentemente
en el grupo control durante los dias 1 a 4 después de
la aleatorizacion (41 pacientes vs. 20 pacientes), pero la
craniectomia descompresiva fue utilizada por igual en
ambos grupos (27 pacientes en cada grupo).

La distribuciéon del GOSE a los 6 meses, se dirigid ha-
cia una direccion desfavorable en el grupo HT (OR, 1.53;
95% IC, 1.02 — 2.3; p=0.04). Outcome favorable, definido
como GOSE 5 a8, sevioenel 25.7% del grupo HT y en el
36.5% del grupo control con una p de 0.03. Hubo mayor
riesgo de mortalidad en el grupo HT (HR, 1.45; 95% IC,
1.01-2.10; p=0.047).

Es importante destacar que la tasa de adherencia, defini-
da como méas del 80% de las mediciones de temperatura
dentro del rango establecido durante los dias 1 a 4, fue
del 64,8% en el grupo HT y de 68,8% en el grupo con-
trol. Ademas, fueron reportados eventos adversos graves
mas frecuentemente en el grupo HT.

Los autores concluyen que en pacientes con TECG, la
HT, sumada a las medidas de cuidado estandar, efec-
tivamente disminuye la PIC. Sin embargo, esta inter-
vencidon no mejora el outcome funcional cuando se
compara con los cuidados estandar solamente.

Comentarios sobre EUROTHER 3235

Como podemos ver en los resultados de este ensayo cli-
nico, la HT resultd equivalente a la terapia estandar en
cuanto a la reduccion de la PIC, en pacientes con TECG,
mientras que se observé un aumento de la mortalidad y
peor outcome neurolégico. Resulta dificil de analizar ais-
ladamente el efecto de una medida en particular, cuando
la patologia estudiada es compleja e involucra diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos, como es el caso del TECG.
En cuanto al tratamiento empleado, resalta que los pa-
cientes en el grupo control recibieron barbitdricos para
el control de la PIC. En base a esto y, teniendo en cuenta
que es el grupo con menor mortalidad, cabria pregun-
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tarse si el coma barbiturico inducido proporciona mejor
supresion metabdlica y efecto Neuroprotectora que la HT.
En cuanto a la metodologia, si leemos detenidamente,
en realidad se compara hipotermia vs. manitol o solucion
salina hipertonica y no HT mas terapia osmotica vs tera-
pia osmdtica sola.

Otro de los factores que no esta detallado en la des-
cripcion del estudio es el tiempo. Se definia HTE como
PIC mayor a 20mmHg durante 5 min, luego de lo cual
se aleatorizada a los pacientes a recibir tratamiento con-
vencional o HT. Para comenzar el enfriamiento se propor-
cionaba un protocolo en el cual se administraba solucion
salina isotdnica fria en una dosis fija en un periodo de 30
minutos. ¢ Este retraso en lograr un valor de PIC menor
a 20mmHg, pudo haber producido algun impacto en la
mortalidad? Cabe destacar, ademas, que solo poco mas
del 64% del grupo HT alcanzé los valores objetivo de
temperatura por mas del 80% de los registros.
Finalmente este estudio no fue ciego. La evaluacion de
las complicaciones durante el periodo de estudio pudo
estar sesgada ya que los investigadores no podian des-
conocer la terapia empleada.

Conclusiones

e Eltraumatismo de craneo grave es una patologia con
multiples e imbricados mecanismos fisiopatolégicos,
ademas de estar compuesto por diferentes tipos de
lesiones anatomicas, como para poder estudiar el
efecto de una determinada terapéutica sin diferenciar
los distintos subtipos de lesiones o subgrupos de pa-
cientes.

e |a hipotermia es efectiva en producir un descenso
de la presion intracraneana, no confiriendo beneficio
extra en aquellos pacientes en que se logra tal des-
censo con medidas clasicas como la administracion
de manitol o solucion salina hiperténica o, incluso, las
infusion de barbituricos.

e La induccién de hipotermia se podria reservar para
aquellos pacientes que, pese a la administraciéon de
soluciones hiperosmolares, contindan con hiperten-
sion intracraneana.

e No debemos dejar de tener presente la posibilidad
de utilizar los barbituricos en casos de hipertension
intracraneana refractaria.
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Introduccion

La disfuncion cerebral, debido a la lesion global por is-
quemia reperfusion, es uno de los principales determi-
nantes del prondstico de los pacientes que permanecen
en coma post parada cardiaca. Sin embargo otros fac-
tores ademas pueden alterar la evaluacion de la fun-
cion cerebral (ef: sedacion y analgesia utilizada durante
TTM [targeted temperature management] y la disfuncion
multiorganica post parada cardiaca) y demorar la recu-
peracion de la funciéon por mas de 6 dias, dejando a los
familiares con un inaceptable periodo de incertidumbre.
Nuestro objetivo es proporcionar una actualizacion  cri-
tica de los métodos disponibles para el prondstico del
paciente adulto en coma post parada cardiaca, resumir
su valor respectivo y potencial uso clinico. Ademas suge-
rimos un paradigma multimodal paso a paso, con espe-
cial atencion a los tiempos apropiados y combinacion de
los pronosticadores.

Evaluacién Clinica

Reflejo fotomotor y corneano

La ausencia bilateral del reflejo fotomotor a las 72 hs
post parada cardiaca es un indicador robusto de mal
prondstico tanto en los pacientes en los cuales se realizd
TTM como en los que no (FP 0.5% [IC95% 0-2] vs FP
0.5% [IC95% 0-8]). Aunque la ausencia de reflejos pupi-
lares durante las primeras 24 hs después de la detencion
circulatoria no es incompatible con una buena recupe-
racion , en particular en pacientes hipotérmicos (FP 8 %
[IC95% 1-25]) , la presencia de reflejos pupilares a 72 hs
no es un fuerte indicador de buen prondstico (VPP 61%
[IC 95%: 50-71]) .

La ausencia de reflejos corneanos a las 72 hs se asocia
con mal prondstico (FP 5% [IC95% 0-25]) pero su pre-
sencia es un falso predictor de buenos resultados (VP
62% [IC95% 51-72]).

Respuesta Motora

La ausencia de respuesta motora o la respuesta extenso-
ra al dolor a las 72 hs post parada cardiaca era conside-
rado un indicador de pobre resultado neuroldgico antes
del uso amplio de la hipotermia terapéutica post parada
cardiaca. Sin embargo, es el signo clinico mas afectado
por sedantes, opioides y bloqueantes neuromusculares y
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es menos confiable su evaluacion en pacientes durante
TTM. (FP 24% [IC95% 6-48]).

Cuando le respuesta motora es evaluada se debe recor-
dar que tanto la respuesta extensora o la ausencia de
respuesta no se asocia necesariamente con mal pronds-
tico. Asimismo, la respuesta flexora o los movimientos de
localizacion no siempre implican que el paciente va a re-
cuperarse (VPP 81% [IC95% 66-91]).

Las mioclonias han sido durante mucho tiempo predic-
tores de mal prondstico, pero hay reportes de pacientes
que se han recuperado bien a pesar de tener mioclonias
post andxicas. De hecho, un 9% de los pacientes con
mioclonias sobrevive.

La presencia de status mioclénico generalizado (mo-
vimientos multifocales espontaneos con una duracion
mayor a 30 minutos que se observan incluso bajo TTM
0 sedacion) se acompafia habitualmente de patrones
malignos o no reactivos en el EEG y se asocia con mal
prondstico (FP 0% [IC95% 0-3]).

Contrariamente los movimientos mioclénicos breves, res-
tringidos a la cara y al tronco, controlables con drogas
y acompafiados con un patrén mas reactivo en el EEG
no sugieren invariablemente malos resultados (FP > 11%
[IC95% 3-26]).

Electroencefalografia

Actividad basal

Los parametros de la actividad de base que se asocian
con mal prondstico son: trazado de bajo voltaje (<20uV)
o isoeléctrico (supresion) a las 24 hs (FP 0% [IC95%
0-17]), ondas de supresion en cualquier momento (FP
0% [IC95% 0-11]) y actividad de base discontinua du-
rante TTM (FP 7%[IC95% 0-24]).

El ritmo coma alfa se asocia con mal prondéstico en el
100% de los pacientes.

Reactividad

La reactividad en un EEG es una respuesta que se obtie-
ne por medio de un estimulo auditivo o nociceptivo y que
se caracteriza por una atenuacién o un incremento de
transitorio de la actividad eléctrica.

Se ha demostrado que la ausencia de reactividad se co-
rrelaciona con pobres resultados si es evaluada después
del periodo de TTM (FP 7%[IC95% 1-5]); esta asociacion
es fuerte si la ausencia de reactividad es observada du-
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rante la realizacion de TTM (2% [IC95% 0-9)]). A la in-
versa, la reactividad reproducible, durante el periodo de
TTM se asocia con buena respuesta (VPP 86% [IC95%
77-92]) al igual que luego de este periodo (VPP 78%
[1C95% 64-88]).

Caracteristicas epileptiformes

Ondas angostas, espigas, poliespigas son considerados
patrones epileptiformes los cuales se registran en forma
periddica en el EEG. La presencia de algunos de estos
patrones post TTM se asocia con mal prondéstico (FP 9%
[IC95% 2-21]). Esta asociacion es mayor cuando estas
descargas se registran durante TMM cuando el paciente
se encuentra bajo sedoangesia (FP 0% [IC95% 0-30]).

Potenciales Evocados Somatosensitivos

Los potenciales evocados de corta duracion represen-
tan de la respuesta cortical generada después de una
estimulacion repetitiva del nervio mediano cuya repre-
sentacion grafica es una deflexion negativa en el registro
durante 20 ms post estimulacion (onda N20).

La ausencia bilateral de la onda N20, se correlaciona con
malos resultados neurolégicos, durante FP 0% [IC95%
0-2]) y después (FP 0.5% [IC 95% 0-2]) del periodo de
TTM. Sin embargo, la presencia de éstas no garantiza
que el paciente tenga finalmente una buena recupera-
cion.

Biomarcadores

Debido a la gran heterogeneidad en las cohortes de pa-
cientes, la recoleccion y el procesamiento de los fluidos
biolégicos, y los métodos de deteccion de los marcado-
res, su aplicacion en la practica clinica aun es limitada.
De todo el rango de biomarcadores, solo la enolasa neu-
ronal especifica (ENS); marcadora de dafio neuronal y la
proteina S-100 B (marcadora de dafio astrocitario) han
sido los mas estudiados.

Un detalle importante de los biomarcadores concierne
al manejo de las muestras y habilidades del staff de la-
boratorio. Variabilidad en concentraciones séricas han
sido reportadas cuando se usaron diferentes métodos
de cuantificacion; asimismo resultados espurios pueden
obntenerse cuando las muestras son hemolizadas (g,
durante hipotermia)

Enolasa Neuronal Especifica (ENS)

Las concentraciones de ENS se correlacionan positiva-
mente con el grado de lesién neuronal.

La fiabilidad de este biomarcador no es buena ya que
luego del advenimiento del uso de TTM varios estudios
han reportado tasas de falsos positivos inacptablemente
altas (hasta 29%) cuando se tomo como punto de corte
33 meg/l.

Por otro lado, no existe un valor mas alla del cual una
buena recuperacion neurolégica no sea posible, lo co-
rrecto es seguir la tendencia de mediciones seriadas
durante las primeras 72 hs post PCR. A pesar de lo ex-
puesto, con concentraciones séricas mayores a 80 mcg/|
es infrecuente que un paciente tenga una buena recupe-
racion neuroldgica.
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Proteina S-100 B

Es producida ademas de las células de la Glia por tejidos
extracerebrales como tejido adiposo y musculo. Se usa
mucho menos que la ENS ya que su disponibilidad es
menor y ademas no estan bien definidos los valores de
corte.

Neuroimagenes

Las imagenes pueden revelar alteraciones estructurales
y cuantificar la extension del dafio post andxico; su apli-
cacion para el prondstico neurolégico post PCR es rela-
tivamente nueva y consecuentemente es usada menos
frecuentemente que otros métodos complementarios.
Muchos de los estudios realizados son retrospectivos y
de baja calidad de evidencia.

Tomografia Computada (TAC) cerebro

Provee cierta informacion si la cusa del PCR es incierta
y necesita descartarse un hematoma intracerebral como
causa del mismo. Asimismo, los riesgos de realizacion
en la admision deben ser balanceados contra el poten-
cial retraso en el inicio de TTM, la eventual inestabilidad
hemodinamica y los cuidados post PCR.

Los indicadores tomograficos de hipoxia cerebral inclu-
yen la pérdida de diferenciacion sustancia gris-sustancia
blanca, edema y/6 borramiento de surcos.

La pérdida de la diferencicacion sustancia gris-blanca
dentro de las 2 hs del PCR parece ser un predictor con-
fiable de mal pronéstico (FP 0% [IC 95% 0-12], pero la
identificacion de los sobrevivientes es mala (valor predic-
tivo positivo 37% [9-75]).

Resonancia magnética (RMN) cerebro

Muchos investigadores han hecho foco en el uso de la
RMN, especialmente en las secuencias de difusion.

Los resultados de estos estudios han sido controvertidos,
pero el hallazgo de hiperintensidades en la difusion —par-
ticularmente en regiones corticales posteriores e hipo-
campo- mostraron una tasa de falsos positivos de 0%-9%
[IC 95% 0-22], con excelente acuerdo interobservador.
Se recomienda realizar la RMN entre las 48 hs y el dia 7.
En resumen, se recomienda realizar la RMN en centros
Con recursos apropiados y con personal de experiencia
como complemento a otros estudios cuando no se hallen
signos de mal pronostico con examen clinico, examenes
electrofisiolégicos y el paciente permanezca en coma
luego de varios dias.

Pronosticando en la practica

El momento optimo

El monitoreo multimodal debria ser completado luego del
retorno a la normotermia y con un tiempo prudencial lue-
go de la suspension de la sedoanalgesia.

El momento mas precoz deberia ser a las 48-72 hs del
PCR. Estos estudios orientan al pronostico en aquellos
pacientes que han comenzado a despertarse 0, con-
trariamente, en aquellos que muestran signos de dafio
cerebral irreversibles — ausencia de refeljos pupilares y
corneanos, EEG sin reactividad o en supresion eléctri-
ca, potenciales evicados somatosensitivos con ausen-
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cia bilateral de ondas N20- que no requieren tests adi-
cionales. Los biomarcadores o estudios por imagenes
son tests confirmatorios para malos resultados pero no
mandatorios.

Como lidiar con la incertidumbre

La evaluacion multimodal es avalada por una creciente
evidencia —aunque no de suficiente calidad— acumula-
da en los ultimos afios cuando la duda en cuanto a la
recuperacion neurolégica persiste, ya que cada método
aislado conlleva el riesgo de falsa prediccion.

Se propone una evaluacion escalonada, en donde, si
el paciente persiste en coma a pesar de ausencia de
predictores de malos resultados los cuidados intensivos
deben ser continuados mientras los métodos comple-
mentarios mas sustentables (examen clinico y EEG) son
periodicamente repetidos en los dias subsiguientes. En
ese punto, la RMN puede ser de utilidad para comple-
mentar informacién. En particular, la presencia de EEG
continuos y reactivos debe hacer continuar los cuida-
dos intensivos.

Abstencion del tratamiento

Con el objetivo de minimizar la llamada “profecia auto-
cumplida” (que debe ser siempre evitada) la abstencion
del tratamiento solo debe ser considerada cuando el mal
resultado es predecido por al menos dos métodos con
muy baja probabilidad de falsos positivos (examen clini-
co + electrofisiologia) sin informacion discordante entre
ambos métodos. Es mas, si bien ambos métodos tienen
falsos positivos muy bajos (2%) los intervalos de confian-
za son amplios, lo cual refuerza el approach multimodal.
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En cualquier caso, la decision de limitar los cuidados de-
beria ser por consenso interdisciplinario incluyendo in-
tensivistas, neurdlogos, especialistas en diagnostico por
imagenes y bioética, y el grupo familiar del paciente con-
siderando los deseos o directivas escritas del enfermo y
el marco psicosocial del mismo- especialmente cuando
a las 2-3 semanas del PCR el paciente persista en coma,
para evitar en base lo antedicho, tratamientos futiles.

Comentarios Finales

El manejo integral del paciente en coma post parada
cardiaca ha mejorado, lo que permitié aumentar la so-
brevida de los pacientes, por lo que el prondstico se ha
convertido en una parte integral de la atencion post-resu-
citacion. Durante la ultima década, ya que la tecnologia
y la evidencia clinica han evolucionado, el prondstico del
post-paro cardiaco se ha movido hacia un paradigma
multimodal que combina el examen clinico con métodos
adicionales (electrofisiologia, biomarcadores sangui-
neos y neuroimagenes), para optimizar la precision del
prondstico. El prondstico nunca se debe basar en un
solo indicador; aunque algunas variables tienen tasas
de falsos positivos muy bajos para pobres resultados,
la evaluacion multimodal ofrece seguridad acerca de la
confiabilidad sobre la estimacion prondstica que ofrece
la evidencia.

El momento méas precoz para el prondstico mediante el
examen clinico en pacientes tratados con TTM, donde
la sedacién o paralisis podrian ser un factor de confu-
sion, es 72 horas después del retorno a la normotermia
(Clase lIb).
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NEUROINTENSIVISMO

La craniectomia descompresiva
en pacientes con TEC: ;Son

las indicaciones habituales
congruentes con lo evaluado en
ensayos clinicos?
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Analizan y comentan el articulo:

Kramer, A.H., et al., Decompressive Craniectomy in Patients with Traumatic Brain Injury: Are the Usual Indications Congruent with
Those Evaluated in Clinical Trials? Neurocrit Care, 2016. 25(1): p. 10-9.

La Craniectomia Descompresiva (CD) es un procedi-
miento frecuentemente aplicado en las patologias neu-
rocriticas. En el Traumatismo Encefalocraneano (TEC) es
considerada, en las guias de practica clinica, una tera-
péutica de tercera linea para el control de la hipertension
endocraneana (HTE). No obstante, este procedimiento
es utilizado en la practica diaria en situaciones y circuns-
tancias diversas, siendo el tratamiento de la hipertension
endocraneana de dificil control solo una de ellas.

Hasta el momento de esta revision, el unico estudio publi-
cado, prospectivo, aleatorizado que examind el impacto
del uso de CD en los resultados es el DECRA'. En el mis-
mo se incluyeron 155 pacientes con TEC severo, lesion
encefdlica difusa y presion intracraneana (PIC) > 20
mmHg sostenida por 15 minutos 0 mas, sin respuesta a
medidas generales, drenaje de liquido cefalorraquideo
(LCR) o soluciones hiperosmolares. Los pacientes fueron
aleatorizados a tratamiento médico de tercera linea o CD
fronto-parieto-temporal bilateral.

Otro estudio aleatorizado, cuyos resultados aun no han
sido publicados, es el RESCUEicp. Incluyd 400 pacien-
tes con TEC severo que desarrollaron PIC > 25 mmHg
sostenida por una hora y sin respuesta a medidas ge-
nerales, drenaje de LCR, soluciones hiperosmolares e
hipotermia leve. Estos pacientes fueron aleatorizados a
tratamiento médico de tercera linea o a CD bifrontal o
fronto-parieto-temporal unilateral.

En este trabajo publicado por Kramer y colaboradores
los autores analizan este tema, comparando los criterios
de elegibilidad determinados en el disefio de los dos es-
tudios anteriormente mencionados (DECRA y RESCUEi-
cp) con los criterios utilizados en la practica en una serie
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consecutiva de pacientes con TEC severo y moderado
asistidos en su Institucion. En el total de 644 pacientes
analizados se practicé CD a 51 de ellos (8%), siendo la
frecuencia mayor en los 438 TEC severos (10% de CD)
que en los 206 moderados (3,4%).

Solo el 10% de los pacientes sometidos a CD habrian
cumplido los criterios de elegibilidad del Estudio DECRA
y el 16% aquellos criterios del RESCUEicp.

Las diferencias en las caracteristicas de los pacientes de
la serie publicada por Kramer y las poblaciones estudia-
das en los estudios residen en algunos aspectos clinicos
o en las imagenes: 7 pacientes > 60 afios y 5 > 65 (pun-
tos de corte de los criterios de elegibilidad); 8 pacientes
con ambas pupilas arreactivas y 1 paciente con hemo-
rragia de tronco encefalico, todos criterios de exclusion.
Ademas incluyeron en el andlisis pacientes con TEC mo-
derado, no considerados en los estudios mencionados.
Sin embargo, el principal motivo de discrepancia fue el
tiempo vy la indicacion de la realizacion de la CD. La ma-
yoria de ellas (34 pacientes - 67%) se efectuaron pre-
cozmente y como primer gesto en el contexto de otra
indicacion quirdrgica: 22 evacuaciones de lesiones ex-
tra-axiales (21 hematomas subdurales); 8 evacuaciones
de contusiones parenquimatosas; 2 toilletes de fracturas
deprimidas; 2 otras cirugias.

Otros 8 pacientes (16%) fueron sometidos a CD previa-
mente al monitoreo de PIC, por deterioro clinico y/o to-
mogréfico.

Finalmente, un tercer grupo de los craniectomizados de
la serie (9 pacientes — 17%) tuvieron caracteristicas mas
cercanas a los pacientes de los estudios: hipertension
endocraneana sin respuesta a terapéuticas de segunda
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linea, si bien los autores remarcan que en todos los casos
la indicacion también fue motivada por empeoramiento
clinico (alteraciones pupilares, caida del GCS) o tomo-
gréafico (aumento de la desviacion de linea media, mayor
compromiso de las cisternas), asociado a la HTE.

En un segundo analisis de la serie evaluan los resultados
obtenidos con el procedimiento. En todos los pacientes
se obtuvo un descenso de la PIC. En el 76% de ellos me-
joré el compromiso de las cisternas basales y en el 64%
disminuy0 la desviacion de la linea media.

También intentan detectar sub-poblaciones de pacientes
que podrian beneficiarse con la CD. Aquellos pacientes
con compromiso de una o ambas pupilas al ingreso y
aquellos con una imagen inicial de Lesion Encefalica Di-
fusa Ill o IV tuvieron una menor mortalidad, estadistica-
mente significativa, cuando fueron sometidos a CD.
Finalmente buscan determinar variables de mal pronds-
tico dentro del grupo de pacientes craniectomizados.
La presencia de compromiso pupilar, uni o bilateral, un
GCS motor mas bajo y la magnitud de la desviacion de
la linea media se relacionaron con peores resultados en
los 51 pacientes a los que se realizd CD. Respecto a la
desviacion de la linea media observaron, en esta serie de
pacientes, una relacién con peor pronéstico cuando era
mayor de 11mm. En un analisis de regresion logistica las
variables relacionadas con mortalidad dentro del grupo
de pacientes craniectomizados fueron peor GCS motor y
grado de desviacion de la linea media con un OR por mm
de desviacion de 1,2 (1,0 -1,3).

En nuestro medio, la indicacion maés frecuente de la
CD ocurre en el contexto de la evacuacion de una co-
leccion extra-axial, mayormente subdural, como primer
gesto quirdrgico, coincidentemente con lo observado
en al serie publicada por Kramer y cols. La decision de
su utilizacion, en estos casos, habitualmente surge de la
evaluacion de las imagenes prequirdrgicas y los hallaz-
gos intra-operatorios del estado del parénquima cerebral
(edema, contusiones, etc.).

En una serie prospectiva de 28 Unidades de Cuidados
Criticos de la Argentina?, sobre una serie de 578 pacien-
tes de los afios 2004-2005, el 47% de las CD fueron rea-
lizadas en este contexto (evacuacion precoz de lesion
ocupante de espacio - LOE), mientras que otro 32% de
las CD se realizaron como primer gesto quirdrgico sin
evacuacion de LOE concomitante. Finalmente, solamen-
te el 21% de las CD se realizaron como medida de terce-
ra linea en el contexto de HTE de dificil control.

En el Unico estudio aleatorizado publicado (DECRA), la
CD no revel6 beneficios en relacion con los resultados
comparada con tratamiento médico de tercera linea para
la poblacion determinada en el disefio del estudio. Sin
embargo, debe tenerse en consideracion que dicha po-
blacién no era aquella que en la practica clinica habitual
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es sometida a CD, ni tampoco son usuales la precocidad
y amplitud agresiva de las mismas (fronto-parieto-tempo-
ral bilateral) en la practica cotidiana, segun revela la serie
publicada por Kramer.

Adiferencia de otras patologias neurocriticas en las cua-
les se considera el uso de la CD en determinadas cir-
cunstancias, en el TEC las mismas caracteristicas hete-
rogéneas de las lesiones traumaticas (lesiones difusas o
focales; efecto de masa extra o intra-axial; contusiones o
edema; etc.) y su evolutividad condicionan mdltiples es-
cenarios para considerar la CD una terapéutica Util para
mejorar los resultados.

Las condiciones clinicas (GCS, pupilas) y la categoriza-
cion tomografica (LOE, desviacion de linea media, com-
promiso de las cisternas), sumado al tiempo o momen-
to de la evolucion del paciente (CD precoz o tardia) y
variables de monitoreo, nos enfrentan con un espectro
ampliamente heterogéneo de la poblacion de pacientes
con TEC que asistimos en la practica habitual. Por es-
tas razones, necesariamente los estudios aleatorizados
solo pueden evaluar sub-poblaciones de pacientes con
TEC, determinadas en el disefio del estudio. EI mencio-
nado RESCUEicp, que ha terminado la aleatorizacion de
pacientes y aun no ha sido publicado, y aun mas el re-
cientemente iniciado RESCUE-ASDH en pacientes con
hematomas subdurales con lesiones intra-axiales o sin
ellas, son estudios que, en su disefio, consideramos mas
cercanos a la practica cotidiana, pero siempre en sub-
poblaciones particulares.

Esta circunstancia no invalida ni resta importancia a estos
estudios. Al igual que cualquier otro estudio aleatorizado
de terapéutica, sus resultados, positivos o negativos, son
aplicables en la practica a pacientes que reunen las ca-
racteristicas de la poblacién estudiada. En el caso de la
CD en pacientes con TEC, necesariamente el impacto
de su uso en los resultados requerira de varios estudios
aleatorizados que evallen los diferentes sub-grupos de
pacientes que esta patologia nos presenta a diario.

El trabajo de Kramer y cols. nos muestra, a través del
andlisis de una serie de pacientes de la practica cotidia-
na esta circunstancia y que aiin no contamos con niveles
de evidencia del impacto de la CD en los resultados para
aquellas poblaciones de pacientes en las cuales se utili-
za frecuentemente y que aun no han sido evaluados en
estudios aleatorizados.
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Introduccion

Los autores describen los avances en el tratamiento intra-
arterial de los Ultimos afios, haciendo mayor hincapié en
los ultimos cinco estudios randomizados controlados que
demostraron recientemente el beneficio de la terapia endo-
vascular asociada a fibrinolisis endovenosa con rtPA para
ACV isquémico agudo. La terapia conjunta ha demostrado
mejoria en la evolucion funcional, sin aumento en el riesgo
de hemorragia intracerebral y evidencié una tendencia a
disminuir la mortalidad. Estos han motivado a la realizacién
de una nueva guia de tratamiento por la AHA en 2015 en
donde la trombectomia mecanica es indicada en el trata-
miento del ACV isquémico agudo con nivel de evidencia |A.
Las claves para el éxito son un tiempo a la reperfusion
dentro de las 6 horas de iniciados los sintomas, que el dé-
ficit de acuerdo al NIHSS promedio sea de 17, que una
estudio por imagen vascular sea capaz de identificar una
oclusion proximal en la circulacion anterior, que se utilicen
dispositivos de segunda generacion (stent retrievers) y en
lo posible que se evite la anestesia general intentando rea-
lizar una sedacion consciente. El propoésito de este estudio
fue la revision de dichos resultados y el impacto de los
mismos en el contexto de estudios previamente negativos.

Resumen

La eficacia del rTPA endovenoso para la recanalizacion
de oclusiones de arterias proximales es del 10 al 15 %.
No hay efecto si el trombo supera los 8mm de longitud.
La recanalizacion temprana es crucial para una evolu-
cién favorable. En los Ultimos afios se han propuesto di-
ferentes abordajes endovasculares para estrategias de
recanalizacion. Estos resultados pueden ser divididos en
tres estadios: fibrindlisis intraarterial, dispositivos mecani-
cos de primera generacion y stent retrievers.

Fibrinolisis intraarterial

La aplicacion local del rtPA en el sitio de oclusion a ba-
jas dosis fue reportada inicialmente en 1982. El estudio
PROACT Il estudioé a pacientes con oclusion de la ACM
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dentro de las 6 hs de iniciados los sintomas con menos
de 1/3 de infarto en territorio de la ACM evidenciado en
la tomografia computada (TC). Fueron randomizados
a fibrindlisis intraarterial (prourokinasa recombinante) o a
tratamiento médico (heparina endovenosa). Se evidencid
mejoria en la evolucion neurolégica con un mRS (Rankin
score modificado) de 0-2 en el grupo que recibio fibri-
noliticos intraarteriales en comparacion al grupo control
(40% vs 25%, p=0.04) pero fue asociado a aumento en
los niveles de hemorragia (10% vs 2%, p=0.06). No fue
aprobado para el tratamiento del ACV isquémico agudo.

Dispositivos mecanicos de primer generacion
Inicialmente varios dispositivos con distintos mecanismos
de accion fueron probados en estudios multicéntricos no
randomizados como ser el “Merci retriever” extraccion
mecanica del trombo y “Sistema de penumbra” disrup-
cién del coagulo y aspiracion. Entre 2005 y 2009 se
realizaron estudios multicéntricos no randomizados con-
trolados en donde si bien los indices de recanalizacion
fueron adecuados, la evolucion funcional (mRS 0-2) fue
decepcionante siendo del 28 % para Merci y 25% para
Penumbra. En 2013 tres estudios randomizados (IMS
IIl, MR RESCUE, SYNTHESIS) no demostraron beneficio
para el tratamiento endovascular. Los estudios fueron cri-
ticados porque los rangos de recanalizacion fueron ba-
jos en la mayoria de los pacientes y la recanalizacion fue
asociada con mejor evolucion. Ademas no se requeria
la documentacion de la oclusién de un vaso profundo,
y los criterios de inclusion por imagenes solo requeria la
exclusiéon de un area grande de infarto en SYNTHESIS
y en IMS IIl. En el IMS lll y en MR RESCUE el tiempo
medio al inicio de la terapia endovascular excedi6 las 4
hs y la buena evolucion fue asociada al tiempo desde el
evento hasta el inicio de la terapia endovascular. A pesar
de estas limitantes estos estudios no indicaron aumento
en la incidencia de eventos adversos serios en pacientes
sometidos terapia intraarterial.
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Stent Retrievers
En dos estudios randomizados controlados se compa-
raron los dispositivos mecanicos de primera genera-
ciéon Merci. El estudio SWIFT comparé los dispositivos
mecanicos de primera generacion (Merci) con los stent
retrievers (Solitaire Flow Restauration - Solitaire FR™) y
fue suspendido tempranamente porque la recanalizacion
sin evidencia de hemorragia significativamente fue mas
frecuente en el grupo del stent retriever (61% vs 24%),
constatandose ademas mejor evolucion funcional en el
grupo del stent retriever (568% vs 33%). En el estudio
TREVO 2 de forma similar, la recanalizaciéon fue mayor
en el grupo del stent retriever Trevo® (86% vs 60%) y
lo mismo que su evolucion neuroldgica funcional (40%
vs 20%). En ambos estudios no se evidenciaron eventos
adversos serios.
Posterior a los resultados negativos que comparaban
el tratamiento estandar con los dispositivos de primera
generacion se publicaron cinco estudios randomizados
controlados que fueron positivos a favor de los stent re-
trievers versus el tratamiento médico estandar comun-
mente incluyendo el rTPA EV.

Estos estudios fueron el MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND

IA, SWIFT PRIME y REVASCAT. Los mismos utilizaron

distintas modalidades de imagenes y combinaciones de

abordajes terapéuticos incluyendo el uso mandatorio de
la trombolisis endovenosa previo al inicio de la terapia
endovascular.

e MR CLEAN (Multi Center Randomized Clinical Trial
of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke
in the Netherlands) se incluyeron 500 pacientes (233
endovascular) de 16 centros de Holanda con ACV
isquémico de circulacion anterior con 6 hs de evo-
lucion evaluados con TC (ASPECTS). La media de
ASPECTS fue 9y el NIHSS 17. Aunque se permitieron
distintas estrategias endovasculares en el 97% de los
pacientes se utilizaron stent retrievers. El 87% de los
pacientes tratados con trombectomia mecanica (TM)
recibié rtPA EV al inicio. Del grupo control 91% de los
pacientes recibieron rtPA EV. La tasa de recanaliza-
cién fue del 59% con TICI (Thrombolysis in Cerebral
Infarction) mayor a 2b o 3. Se evidencié mejor evo-
lucion neuroldgica en el grupo endovascular (33 vs
19% - OR 1.7 ClI95% 1.2-2.3). EI NNT para beneficio
del tratamiento con mRS 0-2 fue de 7.1.

e ESCAPE (Endovascular Treatment for Small Core and
Proximal Occlusion Ischemic Stroke) se incluyeron
315 pacientes (165 endovascular) de 22 Centros de
Canada, EEUU, Corea del Sur, Irlanda y Gran Breta-
fia con ACV de circulacion anterior hasta 12 hs de
evolucion evaluados con TC ASPECTS y Angioto-
mografia para evaluar vasos colaterales. También
incluy¢ pacientes en quienes el rtPA EV estaba con-
traindicado y permitié tratamiento en oclusiones de la
ACM mas distales (M2). La mayoria fueron tratados
tempranamente (dentro de las 6 hs) y el 73% de los
tratados con TM recibi6 rtPA EV al inicio. Del grupo
control 79% de los pacientes recibieron rtPA EV. La
mediana de ASPECTS fue de 9 y la media de NIHSS
de 17. Se utilizaron stent retrievers en el 86% de los
casos, recanalizacion buena e inmediata en el 72%.
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Una evolucion favorable fue mas comun en el grupo
tratado con trombectomia mecanica (53 vs 29% - OR
1.9 Cl195% 1.4-2.4) y la mortalidad también fue menor
en este grupo (10 vs 19%). EI NNT para beneficio del
tratamiento con mRS 0-2 fue de 4.2

e EXTEND IA (Extending the Time for Thrombolysis in
Emergency Neurological Deficits-Intra-Arterial) se in-
cluyeron 70 pacientes de Australia y Nueva Zelanda
con ACV de circulaciéon anterior y mismatch TC Per-
fusion randomizados a rtPA solo o a rtPA mas trom-
bectomia mecéanica posterior. Fue suspendido pre-
maturamente. La recanalizacion fue completada en
un promedio de 248 minutos posterior al comienzo de
los sintomas en un 86%. Tanto evolucién neuroldgica
(80 vs 37%), como la evolucién a los 3 meses (71 vs
40% - OR 4.2 IC 95% 1.4-12) fue mejor en el grupo
con TM. ElI NNT para beneficio del tratamiento con
mRS 0-2 fue de 3.2

e  SWIFT PRIME (Solitaire Flow Restoration as Primary
Treatment for Acute Ischemic Stroke) se incluyeron
196 pacientes de 39 centros de Europa y EEUU con
ACV de circulacion anterior dentro de las 6 hs, eva-
luados mediante TC perfusion, RM perfusion, con
ASPECT y NIHSS similar a estudios previos, el tiem-
po a la recanalizacién en el grupo endovascular fue
de 213 minutos posterior al comienzo de los sinto-
mas en 88% de los pacientes. La evolucion a los 3
meses fue mas favorable en el grupo endovascular
(60 vs 35% - OR 1.7 IC 95% 1.2-2.3). EI NNT para
beneficio del tratamiento con mRS 0-2 fue de 4.

e REVASCAT (Endovascular Revascularization With So-
litaire Device Versus Best Medical Therapy in Anterior
Circulation Stroke Within 8 Hours) se incluyeron 206
pacientes de 4 centros de Espafia con ACV dentro
de las 8 hs evaluados por TC (ASPECTS o RM. La re-
canalizacion fue alcanzada en 66% de los pacientes
con una mediana de tiempo de 355 minutos. 68% de
los pacientes tratados con TM recibieron inicialmente
rtPA. En el grupo control 78% de los pacientes fueron
tratados con rtPA. El grupo endovascular presenté
una mejoria en la recuperacion neurolégica tempra-
na (59 vs 20%) y mejor evolucion neurolégica a los 3
meses (45 vs 29% - OR 2.1 1C 95% 1.1-4) EINNT para
beneficio del tratamiento con mRS 0-2 fue de 6.3.

Lo importante es que en todos estos estudios no se cons-

tataron aumentos en los eventos adversos en el grupo

sometido a tratamiento endovascular, sin aumento de
incidencia de hemorragias sintomaticas. Dos estudios
fueron publicados como abstracts: EIl THRACE (Trial and

Cost Effectiveness Evaluation of Intra-Arterial Thrombec-

tomy in Acute ISchemic Stroke) incluyd pacientes que

recibieron rtPA y también incluyeron pacientes con ACV
de circulacion posterior. 358 pacientes fueron incluidos

con un NIHSS de 17 en el grupo endovascular y de 13

en control. Los andlisis preliminares mostraron una buena

evolucion neurolégica en 54% de los pacientes someti-
dos a trombectomia vs 42% en los que solo recibieron
rtPA. El THERAPY (Penunbra System in the Treatment of

Acute Stroke) fue el Unico trabajo que evalué un aborda-

je endovascular diferente donde se aplicaba el sistema

Penumbra. Se incluyeron 108 pacientes, la mediana de
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NIHSS fue de 17 y la mediana de ASPECTS 9. El tiem-
po desde el inicio de los sintomas al tratamiento fue 226
minutos y la recanalizacion fue alcanzada en 73% de los
pacientes. Se observd mejor evolucion neurolégica en el
grupo de intervencion (38 vs 30%).

Tratamiento endovascular

Hay nivel 1 de evidencia para la eficacia de la trombec-
tomia como adyuvante a la fibrinolisis comparado a la
fibrinolisis sola. Estos hallazgos fueron integrados en
las nuevas guias ESO-Karolinska Stroke Update; 2014.
http://2014.strokeupdate.org/consensus-statement-me-
chanical-thrombectomy-acute-ischemic-stroke. Los re-
cientes estudios randomizados controlados positivos re-
cientes comparten ciertas caracteristicas: sélo pacientes
con elevado NIHSS y ASPECTS 7-10 fueron incluidos, y
en la mayoria se requeria que haya documentacion de
una oclusion vascular. En la mayoria se utilizaron stent
retrievers con alto nivel de recanalizacion. En general el
tiempo para el tratamiento endovascular fue menor a 4.5
hs y el tratamiento con rtPA ocurrié en el 90% de los ca-
sos. Eventos adversos serios, en particular la incidencia
de sangrado no aumento posterior a la trombectomia en
dos estudios (ESCAPE y EXTEND-IA), y la mortalidad fue
menor en el grupo endovascular. En pacientes que pre-
sentan ACV de circulacién anterior de rama terminal de
la A. Carétida Interna (ACI) y segmento M1 de la A. Cere-
bral Media (ACM), escala de Rankin modificado entre 0-1
previo, edad hasta 80 afios, ASPECTS entre 7 -10 y en
pacientes con tratamiento dentro de las 6 hs la indicacion
de trombectomia no es cuestionable.

Desarrollos a futuro

No ha sido validado el hecho de que éstos resultados
se puedan extender a otras condiciones. La cohorte de
pacientes no fue suficiente para que inequivocamente
se indique el tratamiento endovascular para ASPECTS
de 6 0 menos, tratamiento hasta las 12 hs de iniciados
los sintomas, ACV con desconocimiento del inicio de los
sintomas, pacientes que no recibieron rtPA, oclusion de
circulacion posterior o distal de M1, estenosis de alto
grado carotidea o pacientes mayores de 80 afios. Las
decisiones clinicas en estos subgrupos deben realizarse
en base a cada paciente. El andlisis de estos subgrupos
en los estudios positivos pueden sugerir beneficio clini-
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co en pacientes con ASPECTS entre 4-6, mayores de 80
afios, tratamiento hasta 12 hs, y ausencia de rtPA previo,
sin embargo no tiene aun el poder para probar esto. La
trombectomia puede ser realizada bajo anestesia gene-
ral o sedacion consciente. Las ventajas de la anestesia
general incluyen la inmovilizacion del paciente que lleva
a mejores imagenes angiograficas y seguridad en el pro-
cedimiento y control de parametros vitales. Las desven-
tajas incluyen la pérdida de tiempo para la intubacion y
la hipertension potencial particularmente en el inicio de
la anestesia. En un metaanalisis realizado por Brinjikji Wy
col. en 2015, demostraron una clara ventaja en pacientes
que recibian sedacion consciente Unicamente, sin em-
bargo hay factores confundidores.

Conclusién

Los resultados de los estudios randomizados y controla-
dos descriptos previamente, modifican el tratamiento de
los pacientes con ACV isquémico agudo, proveen una
fuerte evidencia que sustenta el uso de la trombectomia
mecaénica iniciada dentro de las 6 hs del comienzo de los
sintormas en pacientes con documentacion de una oclu-
sién arterial proximal. Si bien la mayoria de los pacientes
tratados con TM recibieron rtPA inicialmente, también se
demostré menos discapacidad en pacientes tratados
unicamente con TM. Los estudios difieren en los protoco-
los de imagenes utilizados. Aln no se sabe cual modali-
dad imagenoldgica es de mayor valor para la seleccion
de pacientes para recibir tratamiento endovascular. Los
5 estudios requirieron la confirmacion de una oclusion
vascular proximal por angioTC o angioRM. Por otro lado
la abrumadora efectividad del tratamiento intraarterial en
pacientes con y sin tromboliticos nos hace cuestionarnos
hasta la necesidad del tratamiento con rtPA. La fibrinoli-
sis puede aumentar la recanalizacion en caso de retraso,
procedimientos complicados y potencialmente contribuir
a la trombolisis de embolias distales asi como el manteni-
miento del flujo colateral, sin embargo, puede retrasar el
inicio de la terapia endovascular y contribuir a mayores
eventos de complicaciones hemorragicas.

Hoy en dia la terapia endovascular en ACV posterior al
tratamiento con rtPA EV en caso de ser posible, es una
indicacion clara, quedd demostrado que mejora la evolu-
cion neuroldgica del paciente y disminuye la mortalidad
sin aumentar las complicaciones hemorragicas.
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NEUROINTENSIVISMO

Guias para la reversion
de antitrombéticos en la
hemorragia intracranial

DRr. BERNARDO DORFMAN
Coordinador Terapia Intensiva Hospital El Cruce y Clinicas Bazterrica y Santa Isabel

DR. VLADIMIR ORTEGA EscoBar
Médico Staff Terapia Intensiva Instituto FLENI y Hospital Aleman

Analizan y comentan el articulo:
Frontera, J.A., et al., Guideline for Reversal of Antithrombotics in Intracranial Hemorrhage: A Statement for Healthcare
Professionals from the Neurocritical Care Society and Society of Critical Care Medicine. Neurocrit Care, 2016. 24(1): p. 6-46.

Comentario 3. Inhibidores directos de la trombina (dabigatran, biva-
Las mas importantes recomendaciones de estas guias, lirudin, desirudin, argatroban, lepirudin).

para la reversion de los efectos de los antitrombdticos, en a. Se recomienda administrar idarucizumab (5g IV
caso de una hemorragia intracranial son los siguientes: en 2 dosis divididas) a los pacientes con una he-
morragia intracranial asociada al uso de dabiga-

1. Antagonistas de la vitamina K.

a. Se recomienda la urgente reversion de los anta-
gonistas de la vitamina K, en los pacientes con
una hemorragia intracranial (recomendacion fuer-
te, moderada calidad de evidencia).

b. Se recomienda la administracion de 10 mg de vi-
tamina K endovenosa, para lograr una correccion
duradera del RIN (recomendacioén fuerte, mode-
rada calidad de evidencia). Si después de 24 — 48
hs el RIN es > 1.4, recomiendan repetir la dosis de
vitamina K (principio de buena practica).

c. Se recomienda administrar un concentrado del
complejo protrombinico, mas que plasma fresco
congelado, a los pacientes con una hemorragia
intracranial asociada al uso de antagonistas de la
vitamina K'y un RIN > 1.4 (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia).

d. Recomiendan que la dosis del concentrado del
complejo protrombinico deberia ser ajustada al
peso del paciente, y varia de acuerdo al RIN y al
tipo de concentrado usado (recomendacion fuer-
te, moderada calidad de evidencia).

e. Se recomienda repetir la medicién del RIN des-
pués de 15-60 minutos de la administracion del
concentrado del complejo protrombinico y luego
cada 6-8 hs por 24-48 hs, para guiar el subse-
cuente tratamiento (principio de buena préctica).

Inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban, apixa-
ban y edoxaban).
Se sugiere administrar 50 U/KG de concentrado de
complejo protrombinico, si la hemorragia intracranial
ocurrié dentro de las 3-5 vidas medias de la ingesta
de las drogas, o en presencia de insuficiencia hepati-
ca (recomendacion condicional, baja calidad de evi-
dencia).
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tran, si fue administrado dentro de las 3-5 vidas
medias 0 mas tiempo en presencia de insuficien-
cia renal (recomendacioén fuerte, moderada cali-
dad de evidencia).

b. Se sugiere administrar 50 U/Kg de concentrado
de complejo protrombinico, a pacientes con una
hemorragia intracranial asociada con el uso de in-
hibidores directos de la trombina, si el idarucizu-
mab no esta disponible, con las mismas conside-
raciones de tiempo que para la administracion de
idarucizumab (recomendaciéon condicional, baja
calidad de evidencia).

c. Enlos pacientes con una hemorragia intracranial
asociada con dabigatran e insuficiencia renal o
sobredosis, se sugiere hemodialisis si el idaruci-
zumab no esta disponible (recomendacion condi-
cional, baja calidad de datos).

4. Heparina no fraccionada.

Se recomienda administrar sulfato de protamina en-
dovenoso para revertir los efectos de la heparina, en
el contexto de una hemorragia intracranial. La dosis
recomendada de protamina es de 1 mg por cada 100
unidades de la heparina administrada en las 2-3 ho-
ras previas, si exceder los 50 mg en 10 minutos de
infusion (recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia).

5. Heparinas de bajo peso molecular.

a. Se recomienda la administracion de protamina,
en infusién lenta en 10 minutos, para revertir el
efecto de las heparinas de bajo peso molecular.
Para la enoxaparina que fue administrada dentro
de las 8 hs: 1mg de protamina por cada mg de
enoxaparina (dosis max. 50 mg). Administrada
entre las 8 —12 hs: 0.5 mg de protamina por cada
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mg de enoxaparina (recomendacion fuerte, mo-
derada calidad de evidencia).

Para revertir los efectos del dalteparin, nadropa-
rina y tinzaparina, si fueron dadas dentro de las
3-5 vidas medias, administrar 1 mg de protamina
por cada 100 U anti-Xa, con una dosis max. 50
mg (recomendacion fuerte, moderada calidad de

sintomatica, que han recibido tromboliticos en las
24 hs previas (recomendacién condicional, baja
calidad de evidencia).

En caso de que los crioprecipitados estén contra-
indicados o no disponibles, se puede administrar
un agente antifibrinolitico, como 10-15 mg/Kg de
acido tranexamico IV a pasar en 20 minutos (re-

evidencia). > v _ .
6. Pentasacaridos (fondaparinux, idraparinux, idrabiota- comendacion condicional, muy baja calidad de
parinux). evidencia).

a. Se sugiere para antagonizar su efecto la adminis- 8. Agentes antiplaquetarios.
tracion de concentrado de complejo protrombini- a. Se sugiere la transfusion de plaguetas, para los

co activado, en una dosis de 20 UI/Kg (recomen-
dacioén condicional, baja calidad de evidencia).

. Si el concentrado de complejo protrombinico esta
contraindicado o no disponible, se sugiere la ad-
ministracion de factor Vlla recombinante, en una
dosis de 90 pg/Kg (recomendacién condicional,
baja calidad de evidencia).

7. Tromboliticos
a. Sugieren el uso de 10 unidades de crioprecipi-

tado en pacientes con hemorragia intracranial

Inicio

pacientes con hemorragia intracranial que reci-
ben aspirina o inhibidores del ADP (clopidogrel),
quienes van a ser sometidos a una intervencion
quirdrgica (recomendacion condicional, modera-
da calidad de evidencia).

Recomiendan hacer un test de la funcién plaque-
taria, antes de la transfusion de plaquetas, si es
posible (recomendacién fuerte, moderada cali-
dad de evidencia).
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NEUROINTENSIVISMO

La cirugia temprana versus
tratamiento conservador inicial
en el paciente con hemorragia
intracerebral traumatica

DRr. Gustavo DomeNiconi, DrA. PERLA BLANCA PAHNKE

Analizan y comentan el articulo:

Mendelow, A.D., et al., Early Surgery versus Initial Conservative Treatment in Patients with Traumatic Intracerebral Hemorrhage
(STITCH[Trauma]): The First Randomized Trial. J Neurotrauma, 2015. 32(17): p. 1312-23.

Introduccion

El Traumatismo craneoencefélico (TEC) es un problema
creciente de salud publica en todo el mundo, siendo la
principal causa de muerte y discapacidad en adultos jo-
venes. La estimacion de su incidencia muestra sustan-
cial variacion entre los paises del mundo 56-430/100000
habitantes por afio, con una mortalidad aislada del TEC
grave de 15-38%.La hemorragia Intracerebral ocurre en
un 60 % de los mismos, ya sea Hematoma Extra Dural
(HED), Hematoma Sub Dural (HSD) o Hemorragia Intra
Cerebral Traumatica (HICT).La remocién quirdrgica pre-
coz en HED Y HSD esta bien establecida y ampliamente
aceptada. En HICT el rol de la cirugia esta menos defini-
do siendo sus objetivos reducir la lesion secundaria me-
diada tanto por el efecto de masa como por la toxicidad
de los factores inflamatorios disparados.

Pregunta Clinica

En los pacientes con hemorragia intracerebral traumatica
(HICT) la cirugia temprana (evacuacion del hematoma
dentro de las 12 h de la asignacién al azar) en compa-
racion con el tratamiento conservador inicial reduce la
discapacidad severa y muerte a los 6 meses?

Disefno

Estudio pragmatico, internacional, multi céntrico, pros-
pectivo, randomizado de pacientes en 2 grupos parale-
los. En 170 pacientes asignados al azar a partir del 31 de
59 centros registrados en 13 paises en todo el mundo.
Diciembre 2009-septiembre 2012.

Andlisis Estadistico

En los estudios previos se sugeria un resultado favorable
del 40% en pacientes no operados y del 60 al 70 % en
los operados. El tamafio muestral fue calculado en 840
con 420 en cada rama.El andlisis fue basado en Inten-
cién de Tratar. El analisis primario utilizo la prueba del
chi cuadrado para favorable y desfavorable (frecuencia
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categodrica). Se utilizé ademas regresion logistica ajusta-
da por edad, volumen de hematoma y Glasgow Coma
Score. Para los resultados secundarios se utilizé un mo-
delo de apareamiento proporcional (odds) para Glasgow
Outcome Score, Glasgow Outcome Score Extendido, y
Rankin a los seis meses. Se utilizé Kaplan Meier para la
curva de sobrevida y mortalidad. Para todas las variables
analizadas se utilizé un IC del 95%.

Criterios de Inclusion

Pacientes para quienes el tratamiento neuro quirdrgico
era equiparable en cuanto a beneficios de la evacuacion
temprana en comparacion con el tratamiento conser-
vador inicial. Se incluian: 1) dentro de las 48 horas de
la lesion cerebral traumatica. 2) Con evidencia de una
HICT en la TC.3) con un volumen de confluencia de 10
ml.(inicialmente dentro de las 24 horas pero se adopto el
nuevo criterio luego de un meeting de analisis interino.)

Criterios de Exclusion

Hematoma significativo (extra dural o sub dural) que re-
quiere cirugia.3 o mas hematomas separados que cum-
plieran los criterios de inclusion.Hemorragia o contusion
cerebelosa.Cirugia que no pudo realizarse dentro de las
12 h de la asignacion al azar.Severa comorbilidad fisica
pre existente 0 deterioro mental.Residencia permanente
fuera de un pals de estudiola preferencia del paciente /
familiar para una opcioén de tratamiento

Screening

De 1735 pacientes evaluandose randomizaron 170. 82 a
cirugia temprana y 86 a tratamiento conservador, luego
de distintas exclusiones.

Intervencion

La evacuacion temprana del hematoma mediante un
método de eleccion del cirujano (dentro de 12h de la
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asignacion al azar), combinado con el mejor tratamiento
médico adecuado.

Control

El tratamiento conservador inicial fue el mejor tratamiento
médico combinado con la evacuacion retardada (mas de
12 horas después de la aleatorizacion). Podia incluir de
acuerdo a cada centro monitorizacion de Presion Endo
Craneana u otras modalidades.

Manejo comun en ambos grupos

Coagulopatias corregidos antes de la aleatorizacién.Me-
jor tratamiento médico podria incluir (dependiendo de las
practicas en el centro) el seguimiento de ICP u otras mo-
dalidades y gestion de metabolismo, la presion osmatica
de sodio, la temperatura, y los gases de la sangre. Todos
los pacientes tenian una tomografia computarizada a los
5 dias (+/- 2 dias) después de la asignacion al azar para
evaluar los cambios en el tamafio del hematoma

Resultados
Rango de edad: 16 a 83 anos. Media de 50. 73% sexo
masculino. Causas principales de lesién: 67% incidentes
viales, 28% caidas.40 % admitidos en otro hospital antes
de ser transferidos a unidad con neurocirugia.GCS 13-
15: 42%. 9-12 42%. 8 0 menos 16%.Volumen de Hemato-
mas: 0 a 26 ml. Media: 3 ml.
De los 82 pacientes seleccionados para cirugia tempra-
na 74% fueron intervenidos. 93% en el rango de tiempo
determinado. De los 86 pacientes randomizados a tra-
tamiento conservador 36 % requirieron cirugia en los si-
guientes 14 dias y el 32 % en las primeras 12 horas en su
mayoria a causa de deterioro.
En la segunda semana post randomizacion 35 y 37 %
de ambos grupos continuaban internados. Pero 9% del
grupo quirdrgico habia muerto contra el 20 % del grupo
conservador (p=0.047). Y 9% continuaban monitorizados
con equipos de PIC contra 19% del grupo conservador.
(p = 0,0073).
Resultado primario: Valorado a los 6 meses.
Un beneficio de la cirugia temprana sobre el GOS dico-
tomizado de resultado favorable vs desfavorable no sig-
nificativo.
e Favorable = buena recuperacién o moderadamente
dependientes
e Desfavorable = gravemente dependientes , vegetati-
VoS 0 muertos
Resultado favorable en el grupo de cirugia temprana
63 % vs grupo de tratamiento conservador inicial de
53 % (OR,0,65; IC del 95%: 0,35 a 1,21; p = 0,17) di-
ferencia absoluta de 10,5 % (IC del 95 % - 4,4 a 25,3).
El andlisis de sensibilidad mediante regresion logistica
ajustando por edad, el volumen y GCS da un OR de 0,58
(IC del 95%: 0,29 a 1,16; p = 0,122).
Resultado secundario: Muerte, Tiempo a la muerte, GOSE
(Glasgow Outcome Score extendido), Rankin, EQ5D (Eu-
ropean Quality of Life Five Dimension Scale).
La mortalidad a 6 meses en el grupo de cirugia temprana
15 % frente a los pacientes con tratamientos conservado-
res iniciales 33 % (OR,0,35; IC del 95%: 0,16 a 0,75; p =
0,007) diferencia absoluta del 18,3 % (IC del 95%: 5,7 a
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30,9). Para GOS, GOSE y Rankin las respectivas P fueron
de 0,047; 0,052 y 0,043 respectivamente. No se encon-
tré diferencias en los subgrupos de andlisis salvo mejor
respuesta a la cirugia temprana para GCS 9-12. 33% vs
65% de muertes o disabilidad severa a los seis meses.

Comentarios

En la discusion se aclara que 86 % de los pacientes no
fueron monitorizados con catéteres para medir presion
intracraneana pero debe tenerse en cuenta que incluye
un grupo de pacientes heterogéneos. Aqui queda claro
que la posibilidad de hipertension endocraneana en los
sujetos con GCS menor de 8 es mayor y evacuar una
masa puede ser mejor a corto y largo plazo.

La significacion clinica del resultado primario fue negati-
vo con un amplio intervalo de confianza, en el tamafio del
verdadero efecto, lo que puede indicar un efecto impreci-
S0 0 que el tamafio de la muestra sea insuficiente, lo mis-
mo ocurre con el resultado secundaria aun con significa-
cion clinica.Otra forma de valorar el tamafio del efecto
es mostrando la relevancia clinica mediante la inclusion
de RRR (reduccion relativa de riesgo), RAR (reduccion
absoluta de riesgo), NNT (nimero necesario de pacien-
tes a tratar para reducir un evento), pero nuestro ensayo
carece de dicho anélisis.

El andlisis de subgrupos fue preestablecido, en funciéon
de diferentes caracteristicas, del total de la muestra, pero
no se valoro la relevancia clinica de las diferencias y el
tratamiento estadistico es insuficiente, pues necesitan un
test de interaccion entre subgrupos para poder concluir
con un minimo de seguridad que existe alguna diferen-
cia. Dicho en otras palabras no hay fuerte argumento es-
tadistico “para su aplicacion en pacientes con TICH que
tienen un GCS de 9-12 puntos”.

Si bien la preocupacion manifestada es como proceder
en los sitios donde no existe monitorizacion no se obser-
van otras variables predictoras de evolucion y de hecho
no se comentan los resultados de las sucesivas tomo-
graffas. Se sabe que en los pacientes con TEC leve los
hallazgos tomograficos seran de interés tanto como la
evolucion clinica. Y que el grupo con GCSentre 9y 13 se
comporta de manera muy variable inclusive en los extre-
mos de la escala. De hecho no hay claridad acerca de
cuéles monitorizar de manera sistematica.

El siguiente punto a tener en cuenta es que elementos
guian el proceso hacia la cirugia. Es un cambio clinico,
tomograficos o de las variables fisioldgicas monitoriza-
das? Se sabe que el deterioro clinico es tardio frente a
procesos a nivel molecular y que cada paciente se com-
porta de manera diferente teniendo en cuenta los proce-
sos inflamatorios.

La medicina basada en la aplicaciéon de guias de prac-
tica clinica, habitualmente no contempla la opiniéon del
enfermo, pero en este ensayo no fue asi, fomentando un
enfoque mas critico de la investigacion y respetando los
principios éticos.
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NEUROINTENSIVISMO

Fundamentacion de los criterios
de inclusion y exclusion para

el uso intravenosa de rt-PA en
el ACV isquémico agudo. Una
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DRA. SiLvaNnA Svampa, DrRA. MARIA CRISTINA ZURRU

Analizan y comentan el articulo:

Demaerschalk, B.M., et al., Scientific Rationale for the Inclusion and Exclusion Criteria for Intravenous Alteplase in Acute Ischemic
Stroke: A Statement for Healthcare Professionals From the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke, 2016.

47(2): p. 581-641.

Introduccion

El activador tisular del plasmindgeno recombinante (rt-
PA) fue aprobado por la Federal Drugs Administration
(FDA) en el afio 1996 para el tratamiento agudo del ac-
cidente cerebrovascular isquémico (ACVi) por via sis-
témica. El tratamiento debia iniciarse, con una ventana
de tiempo de 3 horas desde el inicio de los sintomas.
En Estados Unidos existen centros con una elevada
tasa de uso de rt-PA del 20 al 30 %, sin embargo el
promedio a nivel nacional es del 3 al 5% desde el afio
2004. Aunque los motivos que explican esta situacion
son multiples el mas importante es el retraso en la con-
sulta llegando solamente el 22 al 31 % de los pacientes
dentro de las 3 horas de iniciado los sintomas, presen-
tando esto una distribucion asimétrica en todo el terri-
torio. En relacion a los criterios de exclusion relaciona-
dos con factores demograficos, severidad del evento,
hallazgos en las imagenes y antecedentes clinicos in-
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cluidos en la Guia del 2013, muchos de ellos provienen
del estudio original del National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS) de 1996 con escasas
modificaciones desde la publicacion original. Algunos
de estos criterios de exclusion son controversiales y po-
drian ser considerados como relativos y no absolutos.
Una encuesta a expertos llevada a cabo en el estudio
Specialized Program of Translational Research in Acute
Stroke (SPOTRIAS) muestra discrepancias al momento
de instaurar un tratamiento con rt-PA, por ejemplo un
paciente con un ACVi leve sobre 8 centros evaluados le
indican tratamiento con rt-PA del 2,7 al 18 %. El objetivo
de este consenso es evaluar cuales de estos criterios
deben permanecer como una contraindicacion absolu-
ta y aquellos que no contraindican el tratamiento pero
representan una situacion de cuidado. En la Tabla 1 se
describen los distintos items revisados por los expertos
y nuevo grado de recomendacion.
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TABLA 1
Criterios evaluados

Criterio

Andlisis

Grado de Recomendacion

Edad

Pediatria > de 1 a 18
anos.

Adultos > de 18 afios
en ventana de 3 horas.

Adultos > de 80 afios
enventanade 3a4,5
hs.

Su beneficio aln no esté establecido, existiendo
escaso numero de series publicadas.

Beneficio del tratamiento establecido en distintos
estudios clinicos. Los mayores de 80 afios

también obtienen beneficio aunque el grado de
complicaciones hemorragicas y el estatus funcional
es peor en este grupo etario.

Los pacientes de > de 80 afios no fueron incluidos
en el ECASS 3, sin embargo de acuerdo a los
resultados de del IST 3 con ventana de hasta 6
horas el tratamiento fue seguro en los mayores de
80 anos.

No determinado.

Clase 1 Nivel de evidencia A.

Clase lIb Nivel de evidencia C.

Severidad del Evento
ACVi minimo pero
discapacidad (afasia o
foco motor severo).

ACV fluctuante con
evolucion a la mejoria.

En ventana de 3 horas el beneficio es claro.

No se recomienda retrasar los tratamientos en
estos pacientes.

Clase 1 Nivel de evidencia A.

Clase Il Nivel de evidencia C.

Evidencia

de sangrado
(subaracnoideo,
intracerebral,
intraventricular,
subdural o epidural)
Transformacion
hemorragica precoz del
infarto.

Todos los estudios acuerdan que es una
contraindicacion absoluta.

Clase Il Nivel de evidencia C.

Evaluar la penumbra
Isquémica.

Los estudios que evaluaron la penumbra isquémica
con resonancia magnética o tomografia para la
seleccion de los pacientes no mostraron beneficio.
No se recomienda retrasar la administracion de rt-
PA para la realizacion de estas imagenes.

Clase Il Nivel de evidencia C.

Embarazo y puerperio

Puerperio de menos
de 14 dias

Consulta urgente
con ginecologia 'y
obstetricia

El mayor riesgo durante el embarazo es el
sangrado uterino. Escasa experiencia durante el
primer trimestre.

No se encuentra establecida su seguridad.

Necesidad de asistencia a la madre o al feto de
urgencia ante una situacion de sangrado.

Clase llb Nivel de evidencia C.

Clase IIb Nivel de evidencia C.

Clase 1 Nivel de evidencia C.
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Trastorno
hematolégico en la
rutina de ingreso.

Enfermedades

que predisponen a
diatesis hemorragica
(insuficiencia

renal en dialisis o
cirrosis hepatica)

o desordenes
hematoldgicos

Warfarina

Nuevos
Anticoagulantes

Heparina de bajo peso
molecular

La presencia de un RIN > de 1.7, KPTT > de

40 segundos o0 menos de 100.000 plaguetas
representan una contraindicacion para el uso de
rt-PA.

No se encuentra establecida la seguridad del uso
de rt-PA en estas poblaciones.

Si el RIN es menor de 1,7 el uso de rt-PA aunque
con > riesgo es razonable.

Los pacientes con inhibidores directos de la
trombina (Dabigatran) o del factor Xa (Apixaban o
Rivaroxaban) tienen riesgo de recibir rt-pA.
Ocasionalmente se puede indicar si los tiempos
de coagulacion son normales y haber recibido la
ultima dosis 48 hs antes.

Dentro de las 24 hs previas (ya sea como
profilaxis 0 dosis anticoagulantes no se encuentra
recomendado el uso de rt-PA

Clase Il Nivel de evidencia C.

Clase IIb Nivel de evidencia C.

Clase lIb Nivel de evidencia B.

Clase Ill Nivel de Evidencia C.

Clase Il Nivel de evidencia B.

Traumatismo
encefalocraneano
grave

Se mantiene la contraindicacion absoluta

Clase Il Nivel de Evidencia C.

Patologia cardiaca

Infarto agudo de
miocardio previo

Pericarditis

Trombo intracardiaco

Endocarditis
infecciosa

Los pacientes que presenta en forma concurrente
ACVi e infarto agudo de miocardio. Deben recibir
rt-PA en forma convencional y luego angioplastia
coronaria con stent.

El uso de rt-PA es razonable en pacientes con
infarto agudo de miocardio de menos de 3 meses
si fue un infarto sin elevacion del ST

Pacientes con ACVi con incapacidad severa 'y
pericarditis el tratamiento con rt-PA es razonable.

Pacientes con trombo ventricular izquierdo y ACVi
severo el tratamiento con rt-PA puede ser evaluado

Pacientes con ACVi y signos de endocarditis
el rt-pA esta contraindicado por la alta tasa de
complicaciones

Clase lla Nivel de evidencia C.

Clase IlA Nivel de evidencia C.

Clase IIb Nivel de evidencia C.

Clase llb Nivel de evidencia C.

Clase Ill Nivel de evidencia C.
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Lesiones
intracerebrales

Tumores

Aneurismas

Malformaciones
arteriovenosas

Historia de hemorragia
intracerebral

No se encuentra recomendado en tumores intra-
axiales.
Podria ser razonable en tumores extra-axiales

El paciente con aneurismas incidentales pequefios
0 moderados en tamafio (< de 10 mm) y con un
ACVi el uso de rt-PA es razonable.

El riesgo de complicaciones en pacientes
con malformaciones incidentales sometidos a
tratamiento con rt-PA no esta establecido.

La historia de hemorragia intracerebral contraindica
el uso de rt-PA.

Los microsangrados pueden aumentar el riesgo de
complicaciones.

Clase Il Nivel de evidencia C.

Clase lla Nivel de evidencia C.

Clase lla Nivel de evidencia C.

Clase lIb Nivel de evidencia C.

Clase Il Nivel de evidencia C.

Alteraciones
metabdlicas

Hipoglucemia

Hiperglucemia

Las alteraciones de la glucemia pueden simular un
ACVi.

Se recomienda corregir la hipoglucemia pero si €l
valor es > de 50 mg /dL el paciente debe recibir de
no haber otra contraindicacion rt-PA.

Si persiste con hipoglucemia severa el rt-PA no
esta indicado

Pacientes que presentan un cuadro hiperosmolar
con glucemia > de 400 mg /dL, se debe iniciar la
correccion pero si persiste el déficit neurolégico
indicar rt-PA podria ser razonable.

Clase | Nivel de evidencia A.

Clase Il Nivel de evidencia C.

Clase Ib Nivel de evidencia C.

Cambios isquémicos
Precoz enTC

Se realiza la escala de ASPECT
Si el valor es > a 7 puntos es seguro el uso del
rt-PA.

Si los cambios isquémicos son extensos con una
escala< a 7 puntos el riesgo de sangrado es alto y
no se recomienda el uso de rt-PA.

Clase 1 Nivel de evidencia A.

Clase Il Nivel de evidencia A.
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NEUROINTENSIVISMO

Hemorragia Subaracnoidea:
Jque muere y por qué?

DRr. EDGAR AMUNDARIAN, DR. IVAN NicoLAs NIHANY

Analizan y comentan el articulo:

Lantigua, H., et al., Subarachnoid hemorrhage: who dies, and why? Crit Care, 2015. 19: p. 309.

Introduccion

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una enfermedad
neurolégica aguda que afecta a 6-10 cada 100.000 habi-
tantes por afio. A pesar de los avances en el tratamiento
médico y quirdrgico, HSA sigue siendo una causa impor-
tante de mortalidad prematura, representando el 27% del
total de afios potenciales de vida perdidos, relacionados
con accidente cerebrovascular antes de la edad de 65
afios. La mortalidad reportada paso del 57 % en 1985 a
alrededor del 25 % en los Ultimos reportes. Los facto-
res de riesgo establecidos incluyen mal grado clinico, la
edad avanzada, resangrado del aneurisma, mayor tama-
Ao del aneurisma y el infarto cerebral por vasoespasmo.
El objetivo del estudio fue evaluar las causas y mecanis-
mos de mortalidad hospitalaria después de la HSA en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neurolégicos del Hospi-
tal de la Universidad de Columbia.

Materiales y Métodos

Se incluyeron todos los pacientes con HSA espontanea,
con o0 sin aneurisma documentado, que ingresaron entre
1996 y 2009. Se registraron datos demograficos, estado
neurolégico con Escala de Coma Glasgow (SCG) y esca-
la de Hunt y Hess, score de APACHE I, escalas de vo-
lumen de sangrado como Fisher modificado, escala de
Hijdra y escala de hemorragia intraventricular. Se registrd
la presencia de edema cerebral, isquemia cerebral tardia
y complicaciones durante la internacién. La mortalidad
hospitalaria fue el objetivo primario. La causa primaria de
muerte se clasifico en cardiaca vs cerebral. El mecanis-
mo principal de muerte se dividié en: 1- efecto directo de
la hemorragia inicial, 2- resangrado, 3- infarto cerebral
por vasoespasmo, 4- edema cerebral refractario, 5- hi-
drocefalia, 6- complicaciones operatorias, 7- complica-
ciones medicas y 8- otras. Se documento también la limi-
tacion terapéutica con orden de no reanimacion (ONR),
que consistia en el cese de los cuidados criticos como
asistencia ventilatoria.

Analisis Estadistico

Las variables continuas se reportaron en medias desvio
+ standard o mediana y espacio intercuartilo segun co-
rresponda. El andlisis univariado se realizé Chi-cuadrado
o test de Fisher para variables categodricas, y test de do-
ble cola 0 Mann-Whitney para variables continuas segun

Inicio

su distribucion. Para el analisis multivariado se realizo un
test de regresion logistica.

Resultados

Se incluyeron 1200 pacientes. Tuvieron una mortalidad
hospitalaria de 18 % (n: 216). El 42 % (n: 90) fue de causa
cerebral. De los que murieron por causa cardiaca, el 86
% (n: 108) tenfan ONR y 74 % (n: 93) tenian el soporte
vital suspendido (Figura 1). La mortalidad relacionada al
grado neurolégico se muestra en Tabla 1, el 90 % de los
muertos corresponde a un H-H de ingreso entre 3-5. El
57 % (n: 687) fueron clipados, 19 % (n: 231) emboliza-
dos, 12 % (n: 148) no se identificd el aneurismay 11 % (n:
134) no se realizé tratamiento por el mal grado clinico. La
mortalidad fue mayor en los embolizados (14 % vs 7 %).
La estadia hospitalaria fue 14 (IC: 10-22) dias para los so-
brevivientes y 5.5 (IC: 2-12) dias para los fallecidos. Con
respecto al momento de la muerte, el 30 % fue dentro de
las 48 horas, el 56 % a la semanay el 76 % a los 14 dias.
El 74 % (67/90) de los fallecidos por causa cerebral fue
dentro de los 7 dias, mientras que los que tenian ONR fue
después (55%). Los porcentajes de causas principales
de muerte fueron: efecto directo del sangrado inicial (55
%), resangrado (17 %), complicaciones médicas (15%),
edema cerebral (5 %) e infarto cerebral por vasoespas-
mo (5 %).

Analizaron la mortalidad segun gravedad clinica en pe-
riodos de 3 afios, donde se observa una reduccion abso-
luta del 20 % los pacientes con H-H 4 y 5 con el tiempo.
Esta disminucion en la mortalidad no esta relacionada a
un cambio en la politica del retiro del soporte vital.

Los predictores de mortalidad al ingreso segun el ana-
lisis con regresion logistica fueron, edad, menor estado
de conciencia, el APACHE II, SCG, mayor tamafio del
aneurisma y Fisher modificado. Complicaciones médi-
cas como edema cerebral, hipertension endocraneana,
hipotension arterial, uso de vasopresores, falla cardiaca
y /o injuria miocérdica e injuria hepatica se asociaron a
mayor mortalidad.

Discusion

En este estudio actual sobre 1200 pacientes con HSA, la
mortalidad hospitalaria fue del 18%, encontrandose en
el limite inferior de lo previamente reportado en la lite-
ratura ( 20% a 50% ). Si bien los autores atribuyen este
porcentaje bajo en la mortalidad al sesgo generado por
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TasLa 1
Relacion Mortalidad al Hunt-Hess de Ingreso

Hunt - Hess Muerto/Totales % de la Poblacion Mortalidad (%)
| 12/342 19.5 3.5
Il 6/186 15.5 3.2
1 30/319 26.6 9.4
vV 41/173 14.4 23.6
\Y 127/180 15 70

Mortalidad 18 %
(216/1200)
Causa Cardiaca ‘_I_. Causa Cerebral
58 %(126/216) 42 % (90/216)
Cuidados Full ONR
14 % (18/126) 86 % (108/126)
Con Soporte Vital | & Soporte
14 % (15/108) Suspendido

Figura 1. Flujograma de Mortalidad Hospitalaria.

ser un centro de referencia que recibe pacientes de buen
grado neurolégico que sobrevivieron al sangrado inicial;
el impacto sobre la mortalidad que se ha generado en
las ultimas dos décadas se debe a la implementacion
de protocolos manejo y tratamiento rigurosos de estos
pacientes al ingreso, minimizando la lesién secundaria
generada posterior al ictus hemorragico. Un dato sobre
lo expuesto anteriormente queda demostrado en el des-
censo de la mortalidad en los pacientes con Hunty Hess
V y IV; dénde la mortalidad cay¢ del 85% al 70% y del
30% al 10% respectivamente en los ultimos 12 afos.

El 42% de los pacientes que fallecieron, lo hicieron rapi-
damente, sin llegar siquiera a realizarse angiografia cere-
bral. Dichos pacientes mostraban clinicamente pérdida
rapida de los reflejos de tronco cerebral y tomografica-
mente lesion cortical difusa y/o lesién en tronco cerebral.
El resto de los pacientes, el 50% tenia orden de no rea-
nimacion ( al 86% se le retiraba el soporte vital ), y sola-
mente el 8% fallecia a pesar del esfuerzo médico méaximo
implementado.

La hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatica
es una patologia compleja que involucra multiples me-
canismos de lesion cerebral con disfunciéon multiorgani-
ca, y quizas muchas veces sea imposible identificar la
causa precisa que motiva la muerte del paciente. Los
autores haciendo un anélisis minucioso de las posibles
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causas directas de muerte llegaron a identificar tres. La
primera es dada por el efecto directo del sangrado inicial
( 55% ), manifestado al ingreso por el score de Glasgow
y tomogréaficamente por la escala de Fisher modificada.
Ambos marcadores de severidad (uno clinico y otro ima-
genoldgico ), son predictores de mortalidad hospitalaria.
La segunda causa es el resangrado del aneurisma, de-
terminado principalmente por el grado de compromiso
neuroldgico al ingreso (. a mayor Hunt Hess mayor proba-
bilidad de resangrado) y el mayor diametro del aneuris-
ma. En este estudio la prevalencia del resangrado fue de
un 10%, a pesar de tener una politica de rapida exclusion
aneurisméatica en el centro. Por ultimo la tercera causa
son las complicaciones médicas asociadas al edema ce-
rebral con hipertension endocraneana refractaria ( hiper-
natremia, herniacién cerebral), y a la disfuncién cardio-
pulmonar. Ambas asociadas en linea general con mayor
mortalidad intrahospitalaria. Dentro de la disfuncién car-
diopulmonar las complicaciones especificas asociadas a
mortalidad son la hipotensioén arterial con requerimiento
de vasopresores, insuficiencia cardiaca congestiva e is-
guemia coronaria.

La asociacion entre vasoespasmo cerebral y mortalidad
hospitalaria esté casi ausente en este estudio ( 5%), en
comparacion con el estudio del afio 1990 ( Coopera-
tive Aneurysm Study), al cual se le atribuye el 28% de
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las muertes. Seguramente este cambio se debe al im-
pacto que han tenido las intervenciones en reducir las
consecuencias del vasoespasmo tales como el soporte
hemodinamico ( uso de vasopresores e inotrépicos) vy la
terapeutica intraarterial como lineas de tratamiento dirigi-
do al vasoespasmo sintomatico. A pesar de ello el déficit
isquémico tardio sigue representado la principal causa
de secuelas cognitiva y discapacidad a largo plazo que
presentan estos pacientes.

Este estudio presenta algunas limitaciones, tales como
ser un trabajo realizado en un solo centro, de referencia,
especializado en este tipo de pacientes, que no siempre
representa la realidad vivida en otros centros. Tampoco
se analizé la sobrevida y funcionalidad a largo plazo o
calidad de vida de los pacientes luego del alta hospita-
laria.

Conclusiones

Los hallazgos de estos autores sugieren que las estra-
tegias de tratamiento para minimizar la lesion cerebral
temprana y el resangrado del aneurisma, junto con la
prevencion y tratamiento de las complicaciones cardio-
vasculares son las mejores razones para impulsar una
reduccion de la mortalidad en la HSA.

El retiro prematuro del soporte vital sobre la base de la
profecia autocumplida, sin el ofrecimiento de una tem-
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prana y agresiva resucitacion sigue siendo el principal
determinante de la mortalidad en la HSA. La opinion de
los autores es, cuando sea posible, realizar un minimo
gesto inicial en exclusiéon aneurismatica y colocacion de
ventriculostomia y observar si hay una mejoria. Si se reali-
zara un tratamiento y resucitacion enérgica inicial y no se
llegara a obtener un buen resultado; poder luego si pasar
al retiro del soporte y a medidas de confort. Esto genera-
ria tanto en el personal de salud a cargo y los familiares,
la tranquilidad que se realiz todo lo posible en cambiar
la evolucion del paciente.

Principales mensajes

e En este estudio de un centro de referencia y deriva-
cion, la mortalidad global hospitalaria fue del sdlo
18%. El 42% fallece de muerte cerebral, el 50% pre-
sentaban ONR y sélo un 8% fallece a pesar del trata-
miento maximo instaurado.

e Los efectos directos de la hemorragia inicial, el re-
sangrado y las complicaciones médicas posteriores;
siguen siendo las principales causas de muerte.

e El déficit isquémico tardio y el vasoespasmo cerebral
no predicen mortalidad; si siguen siendo la principal
causa de discapacidad y pobre resultado neurologico.
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NEUROINTENSIVISMO

Fisiopatologia de la isquemia e
hipoxia cerebral en el TEC

DR. MarceLo Cesar CosTiLLa, DrR. WALTER VIDETTA

UCI Adultos, Neurointensivismo. Hospital Nacional Prof. A. Posadas

Analizan y comentan el articulo:

Veenith, TV, et al., Pathophysiologic Mechanisms of Cerebral Ischemia and Diffusion Hypoxia in Traumatic Brain Injury. JAMA

Neurol, 2016. 73(5): p. 542-50.

Resumen

La combinaciéon de oxigeno,; marcado en tomografia
axial por emision de protones (*OPET) y oximetria tisular
cerebral (PtiO,) demostraron isquemia en la etapa tem-
prana de un traumatismo encéfalo craneano (TEC).
Aungue algunos empeoramientos después del TEC se
atribuyeron a la disfuncién mitocondrial, hay estudios
que demostraron reducciones de la presion tisular de
oxigeno (PtiO,). Estas reducciones de PtiO, se asocian
con un peor resultado y las intervenciones destinadas a
mejorar la emntrega de O, parecen promisorias. Estos
resultados discordantes se explican mejor por un gra-
diente de difusion de O, mayor desde la microvascula-
tura cerebral al intersticio. Estudios previos que utilizaron
monitorizacion de PtiO, y ®OPET demostraron aumento
del gradiente para la difusion del O, en ausencia de tras-
tornos macrovasculares en areas hipoxicas. La disfun-
cion isquemica de la barrera puede explicarse el fallo
microvascular debido a hinchazon del endotelio, edema
perivascular y microtrombosis, particularelarmente alre-
dedor de las lesiones focales.

Estos datos son consistentes con la isquemia microvas-
cular y se basan en estudios histopatoldgicos que de-
muestran el colapso general microvascular, el edema
perivascular y la microtrombosis asociada a pérdida neu-
ronal selectiva en las areas dafiadas. El fluor,; marcado
con fluoromisonidazol (['®®F]FMISO), es un trazador que
se utiliza en tomografia por emision de positrones (PET)
que se reduce selectivamente y de forma irreversible en
las células hipodxicas. Este estudio clinico, el primero, uti-
liza (['"®F]FMISO combinado con "SOPET.

Se trata de un estudio de casos — controles en el que
se incluyeron 10 pacientes (9 hombres y 1 mujer, edad
promedio 59 afios, rango 30 a 68) que presentaron TEC
moderado y grave, puntaje promedio en la Escala del
Coma de Glasgow (GCS) 7, rango 3 — 12, que requirie-
ron sedacion, analgesia y monitoreo de presion intracra-
neal (PIC). El protocolo de tratamiento incluyd medidas
para mantener la PIC <20mmHg, presiéon de perfusion
cerebral (PPC) >65mmHg y presion tisular de oxigeno
(PtiO,) >15mmHg. El resultado (outcome) neurolégi-
co fue medido en la Escala de Resultado de Glasgow
(GOS) a los 6 meses. El protocolo de imagenes incluyd
resonancia magnética nuclear (RMN) con escaner 3 tes-
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la, secuencias MP-RAGE, FLAIR, GRE y SWI para definir
contusiones, divididas en tres regiones: core, contusion
y pericontusion; luego OPET (mapas de volumen san-
guineo cerebral (VSC), flujo sanguineo cerebral (FSC),
consumo cerebral de oxigeno (CMRO,) y extraccion de
oxigeno (OEF) seguido de "®F-FMISO-PET en la misma
sesion. Las areas isquémicas (IBV) se identificaron me-
diante OEF vy las regiones hipdxicas (HBV) a través de la
captacion de "®F-FMISO.

Los casos fueron comparados con dos grupos control, el
primero constituido por 10 voluntarios sanos (8 varones
y 2 mujeres, edad promedio 48 afos) a quienes se les
realizé ®OPET y al segundo de 10 voluntarios sanos (8
varones y 2 mujeres, edad promedio 53 afos) se les hizo
BE-FMISO-PET.

Resultados

Comparados con los controles, los pacientes con TEC tu-
vieron en promedio, mayor IBV, 56 (rango 9 — 281) versus
1 (rango 0 — 11 ml) y mas HBV (29 (rango 0 — 106) versus
9 (rango 1 - 24 mL). A pesar de que ambas categorias
fisiopatoldgicas de tejidos estuvieron presentes en areas
de apariencia normal, no coincidian en la distribucion es-
pacial dentro del encefalo. Cuando se compar6 con el
tejido dentro del compartimiento con IBV, el HBV mostrd
promedio de FSC, VSC y CMRO, similares, pero menor
OEF y CMRO, con valores compatibles con injuria irre-
versible. La comparacién con PtiO, en pacientes monito-
rizados sugieren que el umbral de isquemia, medido por
la captacion de 8F-FMISO en la vecindad del catéter es
probablemente <15 mmHg.

Conclusion de los autores

La hipoxia tisular luego de un TEC grave no solo esta
limitada a aquellas regiones estructuralmente anormales,
puede ocurrir aun en ausencia de la isquemia macrovas-
cular clasica, que es la hipoxia por difusion. Estos hallaz-
gos fisiopatolégicos son concordantes con la isquemia
microvascular la cual serfa un objetivo para nuevas estra-
tegias de tratamiento.

Comentarios

El TEC constituye una de las patologias mas complejas
dentro de los cuidados neurocriticos. La injuria primaria
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desencadena mecanismos fisiopatolégicos complejos
que ocasionan disfuncién macrovascular, representada
en alteraciones regionales o difusas en la regulacion del
FSC, trastornos en la microcirculacion por edema citoto-
xico y colapso de capilares y fallo en la utilizacion de oxi-
geno como de nutrientes, fallo metabdlico por aumento
del CMRO, acomparfiado de disminucién en el FSC o por
disfuncion mitocondrial. La magnitud del dafio final de-
pende de la intensidad e interaccion de estos mecanis-
mos, ademas de la susceptibilidad o tolerancia de las di-
ferentes areas del tejido encefalico comprometido y de la
reversibilidad o respuesta a las medidas de tratamiento
instauradas. La complejidad y heterogeneidad de estos
mecanismos han sido puestas de manifiesto por distintas
fuentes, sobre todo cuando se trata de extrapolar los re-
sultados de estudios preliminares a los estudios clinicos
de neuroproteccion.

La injuria secundaria se identifica a la cabecera del pa-
ciente mediante las distintas variables de neuromonitoreo
disponibles y las estrategias de tratamiento que preten-
den ser individualizadas que estan destinadas a evitar
la isquemia mediante la optimizacién de la PIC, PPC, la
autorregulacion cerebral vasogénica, adecuar la oxige-
nacion cerebral, PtiO,, NIRS, SaYO, y modular el CMRO,,
temperatura cerebral y electroencefalograma continuo.
El principal hallazgo de este estudio es que mediante la
utilizacion en forma simultéanea de dos tecnicas de iden-
tificacion de tejido isquémico y tejido hipdxico, acompa-
fadas de un pardmetro de oxigenacion focal. Los au-
tores han podido demostrar que luego de un TECg los
volumenes de tejido cerebral isquémico e hipdxico son
mayores que en los individuos sanos y que su distribu-
cion no guarda relacion uniforme o predecible con las
areas topograficas dafadas, lo que evidencia la altera-
cién macrovascular, incluso hasta una semana después
del trauma.
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La combinacién de alta extraccion de oxigeno, identifi-
cada con "OPET, y baja PtiO,, aumento en la captacion
de "®F-FMISO en el area de HBV es tipica de la hipoxia
microvascular como consecuencia de colapso de la mi-
crocirculacion con la consiguiente isquemia sin que haya
alteraciones significativas del FSC a nivel local. Otro
dato significativo es que estos hallazgos se encontraron
en pacientes con los parametros de monitoreo “optimi-
zados” mediante medidas de tratamiento de primera y
segunda linea.

Los resultados confirman la existencia de hipoxia por di-
fusion. Esto es completamente diferente a la isqquemia
macrovascular. La hipoxia por difusion se encuentra en
areas aparentemente normales. Se requiere mas inves-
tigacion y es relevante para futuras estrategias terapeu-
ticas.

Referencias

1. Veenith TV, Carter EL, Geeraerts T, Grossac J, Newcombe
VF, Outtrim J, et al. Pathophysiologic Mechanisms of Cere-
bral Ischemia and Diffusion Hypoxia in Traumatic Brain Inju-
ry. JAMA neurology. 2016;73(5):542-50.

2. Vespa P. Brain Hypoxia and Ischemia After Traumatic Brian
Injury. Is Oxygen the right methabolic target? JAMA neurol-
ogy. 2016;73(5):

3. Bouzat P, Sala N, Payen JF, Oddo M. Beyond intracranial
pressure: optimization of cerebral blood flow, oxygen, and
substrate delivery after traumatic brain injury. Annals of in-
tensive care. 2013;3(1):23

4. Bouzat P, Marques-Vidal P, Zerlauth JB, Sala N, Suys T,
Schoettker P, et al. Accuracy of brain multimodal monitoring
to detect cerebral hypoperfusion after traumatic brain inju-
ry*. Critical care medicine. 2015;43(2):445-52.

5. Stocchetti N, Taccone FS, Citerio G, Pepe PE, Le Roux PD,
Oddo M, et al. Neuroprotection in acute brain injury: an up-
to-date review. Critical care. 2015;19:186.

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 ¢ SYLLABUS

<<151>>

NEUROINTENSIVISMO

Obijetivo de temperatura
(33° C vs 36° C) en el manejo
del paciente sobreviviente de

un paro cardiaco

DRr. ALEJANDRO HLAVNICKA

Coordinador de la Terapia Intensiva de Fleni. Asesor del Comité de Neurointensivismo

DRraA. MaRriA FERNANDA Diaz

Coordinadora de la Terapia Intensiva de Fleni. Asesora del Comité de Neurointensivismo

Analizan y comentan el articulo:

Nielsen, N., et al., Targeted temperature management at 33 degrees C versus 36 degrees C after cardiac arrest. N Engl J Med,

2013. 369(23): p. 2197-206.

Los pacientes que sufren un paro cardiaco presentan
disminucion aguda del aporte de oxigeno y glucosa al
cerebro generando despolarizacion de membranas,
pérdida del gradiente i6nico, edema celular, lipopero-
xidacion y excitotoxicidad. Al ser resucitados el retorno
de la circulacion produce liberacion de radicales libres,
mediadores inflamatorios, activacion de la coagulacion,
trasmision eléctrica anormal constituyendo un modelo de
isquemia-reperfusion. Como consecuencia de lo ante-
rior, ocurre edema cerebral citotdxico y vasogénico por
disrupcion de la barrera hematoencefélica’. El resultante
clinico de todos estos procesos es el desarrollo de en-
cefalopatia andxica, caracterizado por coma luego de
la resucitacion y secuelas graves en el mediano a largo
plazo.

La hipotermia terapéutica y probablemente la normo-
termia estricta luego del paro cardiaco disminuye la in-
juria neurolégica actuando por diferentes mecanismos.
De esta forma la hipotermia reduce el dafio isquémico
temprano por disminucion del metabolismo cerebral, dis-
minucién de la lesién mitocondrial y de las bombas i6ni-
cas, limitando el ingreso de calcio intracelular y la excito-
toxicidad disminuyendo de esta forma el edema celular.
Ademas de lo expuesto bloquea la injuria por reperfusion
reduciendo la produccion de radicales libres, la reaccion
inflamatoria, la cascada de la coagulacion, la apoptosis y
la disrupcion de la barrera hematoencefélica?.

La hipotermia terapéutica en pacientes sobrevivientes de
un paro cardiaco surge de la vision de Peter Safar, la cual
incluye parte de los protocolos iniciales de resucitacion
cardiopulmonar en la década del 60. Posteriormente se
basd en modelos experimentales en animales donde la
aplicacioén de hipotermia entre 32°C a 34°C mejor6 signifi-
cativamente la evolucion neurolégica cuando se la com-
pard con normotermia.
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En el afio 2002, se publicaron 2 estudios de origen Euro-
peo y Australiano, prospectivos randomizados y contro-
lados en los cuales se compard la aplicacion de hipoter-
mia en un rango de 32°C a 34° C versus normotermia, en
pacientes sobrevivientes de un paro cardiaco extra-hos-
pitalario secundario a un ritmo cardiovertible. La conclu-
sion de ambos trabajos fue que la hipotermia mejora las
chances de buena evoluciéon neurolégica (49 a 55% vs
26 a 36%)?3. Otros estudios observacionales contempo-
réaneos corroboraron dichos hallazgos en la relacion de la
aplicacion de hipotermia en pacientes, comparados con
controles histoéricos.

En el afio 2010 las guias de practica clinica sobre el cui-
dado post-paro cardiaco recomendaron que los sobrevi-
vientes que hayan padecido fibrilacion ventricular fuera
del hospital y persistan comatosos, debian ser sometidos
a hipotermia entre 32°C a 34°C por un periodo de 12 a
24 horas (Recomendacion clase [lIA). Dicho tratamiento
podria ser beneficioso en pacientes con otro ritmo car-
diaco que no fuera fibrilacion ventricular y paro cardiaco
hospitalario®.

Sin embargo dichos estudios randomizados fueron obje-
to de varias criticas. En primer lugar el estudio Australia-
no de Bernard y col® fue juzgado por: 1- Tener escasos
pacientes, 2- Discutida asignacién de los enfermos (por
dias de la semana), pudiendo definirse como “pseudo-
rrandomizacion”, 3- No presentar un registro del esta-
do basal neurolégico de los enfermos y por considerar
buena evolucién a la externacion a su hogar o centro
de rehabilitacion, haciendo dificil su comparacién en
relacion al grupo control. Por otra parte el estudio Euro-
peo (HACAS)? fue enjuiciado por: 1- El bajo porcentaje
de reclutamiento (solo 8 % de los pacientes elegibles),
2- Detencion precoz, 3- El grado de temperatura media
alcanzado en el grupo normotermia (37,5'C), lo cual hizo
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dudar si las diferencias en la evolucion entre los 2 grupos
fue por un beneficio genuino de la hipotermia o si por el
contrario en el grupo normotermia no se controld la tem-
peratura en forma adecuada.
En el afio 2013 Nielsen y col. publicaron un estudio multi-
céntrico, internacional, randomizado denominado Targe-
ted Temperature Management (TMT). EI mismo analizd
950 pacientes de 36 terapias intensivas de Europay Aus-
tralia, los enfermos presentaban Glasgow de 8 o menos
en post paro después de la recuperacion de la circula-
cién, presumiblemente de causa cardiaca. A diferencia
de los estudios anteriores incluyd pacientes con ritmos
no cardiovertibles, con una ventana de 4 horas hasta la
randomizacion. Comparé 476 pacientes que fueron so-
metidos a hipotermia de 33'C versus 447 pacientes con
normotermia de 36° C, el enfriamiento se logré en forma
intravascular o con medidas externas; el recalentamien-
to fue pasivo a 37° C con un ritmo de 0,5° C por hora lue-
go de 28 hs de tratamiento. El grupo hipotermia tuvo mas
incidencia de hipokalemia y dias de ventilacion mecani-
ca. El trabajo incluyd un protocolo rigido y estandarizado
realizado por operadores ciegos para establecer el pro-
néstico y emitir de esta forma recomendaciones de retiro
de cuidados. Los resultados mostraron que no hubo dife-
rencias significativas en la probabilidad de muerte entre
el grupo hipotermia vs normotermia (50% vs 48%); ni en
la probabilidad de mala evolucion medida por la Escala
de Rankin modificada de 4 a 6 (52% en ambos)®.

Sin embargo dicha investigaciéon fue objeto de varias

criticas:

1. Posible Bias de seleccion: Una de las opciones del
tratamiento a investigar era hipotermia de 33°C, un
estandar de cuidado en los centros tratantes. La op-
cion de los pacientes que no se incluian en el estudio
era hipotermia entre 33 a 34°C, muy probablemente
haya habido un dilema ético en los médicos tratantes
excluyendo pacientes que a criterio de los mismos
no se les podia negar la chance de hipotermia. La
sospecha de esto ultimo se baso en el indice de en-
rolamiento de 1 paciente por mes y por centro, algo
inusualmente bajo en relacion a otras publicaciones
de los mismos centros participantes, en las cuales los
reportes de enrolamiento eran de 2 a 5 veces mayo-
res.

2. Existio un alto porcentaje de “espectadores inocen-
tes” que iniciaron la resucitacion dentro del minuto
del paro (73%). Esto es inusitadamente elevado en
relacion a lo que ocurre cotidianamente en una so-
ciedad menos civilizada y nos hacen dudar si dichos
resultados se pueden extrapolar a la todas las socie-
dades.

3. El tiempo de retorno a la circulacion promedio fue
de 25 minutos. La mayor utilidad de la hipotermia en
la evidencia experimental fue cuando se utilizé con
tiempos de retorno menores. Tal vez un periodo tan
prolongado en este estudio limitd un potencial benefi-
cio de la hipotermia sobre normotermia.

4. La sedacion no fue protocolizada. El propofol fue uti-
lizado frecuentemente, ello puede haber atenuado un
potencial beneficio de la hipotermia.
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10.

No existen datos de diferencias significativas en los
cuidados pre-hospitalarios entre los dos grupos.

La estratificacion prondstica ciega se realizé a las 72
horas de finalizada la hipotermia y el porcentaje de
pacientes despiertos fue mayor en el grupo normo-
termia (52% vs 44%). Esto pudo haber provocado
mayor limitacion del esfuerzo terapéutico en los pa-
cientes del grupo hipotermia que aun se encontraban
bajo los efectos de drogas, las cuales a esa tempe-
ratura tienen vida media mas prolongada.

El tiempo al inicio de la hipotermia fue de 130 minutos
y el tiempo en alcanzar el objetivo de temperatura fue
de 8 horas. Estos intervalos resultaron mas prolon-
gados en comparaciéon con los estudios anteriores,
por otra parte la evidencia demostré que los mejores
resultados se lograron cuando la hipotermia se inicid
precozmente y se lograron répidamente los objetivos.
Si bien entre ambos grupos no hubo diferencias signi-
ficativas en cuanto a criterios de gravedad, existieron
algunas desigualdades sutiles que sugirieron mayor
gravedad en los pacientes sometidos a hipotermia.
Nombraremos las mas relevantes: ausencia de re-
flejos pupilares y reflejos corneanos, aumento de la
incidencia de convulsiones mioclénicas (a pesar de
un potencial efecto anticonvulsivo de la hipotermia),
menos registros de ritmos cardiovertibles. Ademas el
hecho de existir mayor porcentaje de retiro temprano
de cuidados y menor temperatura a la admision su-
giere mayor gravedad de lesion en este grupo.

Los pacientes en ambos grupos tuvieron temperatu-
ras promedio inferiores a 36°C en las primeras ho-
ras luego de la randomizacion, cuando la estrategia
de neuroproteccion es mas efectiva. De hecho en el
grupo 36 C la temperatura promedio en las primeras
4 horas fue entre 35 a 35,5’ C. Si analizamos ambos
grupos en las primeras horas de tratamiento estaria-
mos comparando hipotermia en rango de 35a35,5C
vs hipotermia méas profunda, no normotermia versus
hipotermia. Hubo marcadas desviaciones en el rango
de temperaturas entre ambos grupos, que hace di-
ficil la interpretacion de los resultados. Por otra parte
es menos probable que un paciente presente fiebre
manteniendo un objetivo de temperatura mas bajo,
mientras que en pacientes normotermia el recalen-
tamiento accidental y el desarrollo de fiebre es mas
frecuente.

La principal critica que se le hizo al estudio TMT fue
que los pacientes en el grupo hipotermia fueron re-
calentados a un ritmo elevado y riesgoso (0,5°C por
hora). No hubo datos de la curva térmica mas alla de
las 36 horas, los pacientes en el grupo hipotermia po-
drian haber presentado hipertermia de rebote lo cual
se asocia a mala evolucion. La evidencia actual nos
dice que el recalentamiento rapido se vincula a dafio
axonal significativo, hiperemia de rebote, elevacion
de la presion intracraneana y caida de la saturacion
yugular de oxigeno. Por lo tanto el recalentamiento
inapropiado en el grupo hipotermia puede haber
negado un potencial beneficio de dicha estrategia en
relacion al grupo normotermia, pues si analizamos la
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curva de los pacientes de este Ultimo grupo no fueron
recalentados en forma agresiva.

11. El recalentamiento pudo haber influido negativamen-
te en el comportamiento hemodinamico de los pa-
cientes. Si examinamos el score de SOFA cardiovas-
cular no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos hasta la hora 28, a partir de ese momento los
pacientes en el grupo 33’ C tuvieron menor tension
arterial y posteriormente al dia 3 el score de SOFA
cardiovascular grado 3-4 fue mas frecuente que el
grupo normotermia.

12. Uno de los potenciales beneficios de la normotermia
en relacion a la hipotermia fue la menor incidencia de
inestabilidad hemodinédmica. En un analisis de sub-
grupos los pacientes que presentaban shock a la ad-
mision tuvieron una mayor tendencia a la mortalidad
en el grupo hipotermia. Este Ultimo grupo se asocié
a un aumento de los requerimientos de drogas vaso-
constrictores, incremento del &cido Iactico, disminu-
cion del indice cardiaco, bradicardia, sin afectar la
contractilidad cardiaca. En pacientes con shock a la
admision y necesidad de altas dosis de inotropicos la
utilizacion de hipotermia podria ser peligrosa, siendo
preferible un objetivo de temperatura cercano a 36°C.

En resumen no existe una evidencia concluyente sobre
cual es la mejor temperatura que deben ser mantenidos
los pacientes sobrevivientes de un paro cardiaco. Las
guias de la ILCOR (International Liaison Committee on
Resuscitation) publicadas en 2015 recomiendan que los
pacientes sobrevivientes de un paro cardiaco deben ser
manejados con objetivos de control de temperatura y
manteniendola constante entre 32 a 36°C al menos du-
rante 24 horas, Nivel de Recomendacion Fuerte y Mo-
derada Calidad de Evidencia. Hasta el momento no se
puede determinar si existe alguna subpoblacion de en-
fermos que se beneficien con un objetivo de temperatura
entre 32 a 34°C o mas elevado cercano a 36'C, necesi-
tando mas estudios para aclarar dichos puntos ®.

Conclusiones

1. Elestudio no sugiere que tenemos que abandonar la
hipotermia, sino que el objetivo de temperatura de
36° C ofrece resultados similares que 33'C.
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2. Un control estricto de la temperatura debe ser ofreci-
da a pacientes sobrevivientes de un paro cardiaco ya
sea por ritmos cardiovertibles o no, evitando fuerte-
mente la presencia de fiebre.

3. Laventana de tiempo para su aplicacion no estéa es-
tablecida, aunque probablemente sea beneficiosa
hasta las 8 horas luego de la resucitacion.

4. Es fundamental individualizar el objetivo de tempe-
ratura buscado. Tal vez en pacientes jovenes con
tiempos a la resucitacion menores a 15 minutos, sin
comorbilidades o con IAM asociado seria preferible
mantener la temperatura entre 33 a 34°C donde la
hipotermia podria tener un rol adicional. En pacientes
que padecen comorbilidades, inestables con requeri-
miento de altas dosis de vasoconstrictores, existencia
de cocoagulopatias o tiempos de resucitacion prolon-
gados, la hipotermia tendria un efecto deletéreo por lo
tanto el objetivo de temperatura seria entre 35-36°C.
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NUTRICION EN EL PACIENTE CRITICO

Estudio VALIDUM
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Analiza y comenta el articulo:

Paris, M.T., et al., Validation of Bedside Ultrasound of Muscle Layer Thickness of the Quadriceps in the Critically Ill Patient
(VALIDUM Study): A Prospective Multicenter Study. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 2016.

Los pacientes criticos con pobre musculatura en el mo-
mento de admision y/o que exhiben atrofia muscular sig-
nificativa durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) experimentan peores resultados clini-
CO0s, en comparacion con aquellos que poseen al ingreso
musculatura normal o pérdida atenuada. Ademas de re-
sultados clinicos desfavorables, como el aumento de la
tasa de mortalidad, dias de ventilacién mecénica (AVM),
estancia en UCI y hospitalaria, los pacientes presentan
empeoramiento de la funcioén fisica y discapacidad que
puede evidenciarse hasta 5 afios posteriores a la inter-
nacion.

Surge asi la necesidad de evaluar herramientas que
permitan un diagndstico de la composicion corporal para
identificar aquellos pacientes con deterioro del compar-
timento magro en la admision y evolucion; esto puede
lograrse a través de cambios longitudinales del musculo
esquelético durante la enfermedad critica.

El &area de seccioén transversal (CSA) de los musculos
esqueléticos en una sola imagen transversal en la region
lumbar por tomografia computada (TC) ha demostrado
asociacion con el porcentaje de tejido magro corporal y
de la masa muscular esquelética representando el volu-
men corporal del musculo. Estas imagenes no se realizan
de rutina para todos los pacientes ya que requieren un
software especial, personal capacitado y mucho tiempo
de andlisis, limitando su aplicabilidad.

Objetivo del estudio

Evaluar el grado de concordancia entre medidas de es-
pesor de la capa muscular del cuadriceps (QMLT) deri-
vado del ultrasonido y el CSA del musculo esquelético de
la tercera vértebra lumbar obtenido por TC.

Método

Estudio observacional prospectivo, multicéntrico; partici-
paron 9 UCI (6 de EEUU, 2 de Canad4, 1 de Francia) con
aprobacion previa del comité de ética e investigacion y
firma de consentimiento informado entre 2011 y 2015.
Este estudio combina conjuntos de datos de 2 ensayos
que utilizan la misma estrategia de recoleccion de datos
pero diferentes criterios de elegibilidad. Incluyeron a pa-
cientes con TC abdominal con corte de area transversal
a nivel L3 llevada a cabo por razones clinicas 24 horas
antes o menos de 72hs después del ingreso en la UCI.
Se excluyeron pacientes con baja expectativa de vida a
corto plazo.
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La diferencia clave entre ambos estudios fue que el pri-
mero tuvo como objetivo incluir a una poblacion hete-
rogénea, mientras que el segundo se centré en el reclu-
tamiento de pacientes con IMC <25Kg/M?y> 35 Kg/M?
Se realizd una evaluacion ecogréfica de la QMLT dentro
delas 72 hs de la primera TC. Se incluyeron: edad, sexo,
altura, peso, tipo de admision en UCI (médica/quirdrgi-
ca), APACHE II, SOFA, CHARLSON, indice de Comor-
bilidades Funcionales, dias de AVM, estancia en UCI,
estancia hospitalaria, mortalidad en UCI y hospitalaria.
Se clasificaron segun IMC en bajo peso (IMC<18,5 kg/
m2), peso normal (18,5 a 24,9kg/m2), sobrepeso (IMC 25
a 29,9 kg/m2) y obesidad (IMC>30kg/m2). En diversos
estudios la TC ha demostrado ser un buen predictor de
resultados clinicos segun la medicion de la masa mus-
cular, con diferentes topografias musculares segun cada
estudio, utilizando software especificamente disefiados
para tal fin. El CSA se calcula sumando los pixeles del
tejido muscular esquelético y multiplicando por la su-
perficie de la aérea de cada pixel. Los pacientes fueron
clasificados segun su CSA: baja musculatura (CSA<110
cm? en mujeres y <170 cm? para hombres).

Por ultrasonografia se comparé la medicion de los cuéa-
driceps; estos son musculos accesibles y tienen limites
bien definidos permitiendo una mayor coherencia cuan-
do se comparan métodos de masa corporal total .Con
el paciente en decubito supino, rodillas extendidas y
relajadas se cuantifico el espesor de los cuadriceps en
modo B. Se utilizé transductor lineal de multifrecuencia.
Se identificaron dos puntos de referencia en cada uno
de los cuadriceps marcados con tinta indeleble. Los pun-
tos de referencia se encontraban en la parte anterior del
cuadriceps, uno en el punto medio entre la espina iliaca
superior y el polo superior de la rétula, y el otro en el limite
de los dos tercios inferiores y superiores entre la espina
iliaca antero superior y el polo superior de la rétula.

Andlisis estadistico

Mediante regresion lineal multivariable se encontré aso-
ciacion lineal entre el QMLT (medicion por ultrasonido de
los cuéadriceps) y CSA del musculo esquelético abdomi-
nal obtenido por TC.

Caracteristicas fisicas y clinicas

Se reclutados 204 pacientes que poseian TC de abdomen
con corte transversal en L3 por razones clinicas 24 horas an-
tes 0 72 horas después del ingreso a UCI. Se descartaron
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41 pacientes por defectos de TC y 14 por anélisis ecogréfi-
cos incompletos. Edad promedio (pr) fue de 59+/- 19 afios,
siendo el 42% muijeres. IMC pr de 29+/-8 kg/m?, APACHE
Il pr 17+/-8 y SOFA de 5+/-4. Mediana de estancia en UCI
fue 3 y 8 dias; la mortalidad hospitalaria fue entre 9y 11%.
El 68,5% era poblacion con sobrepeso u obesidad, mientras
que el 2,7% presento bajo peso. Ver tabla 1y 2. La media
del CSA del musculo esquelético fue 108,5+/- 24,5 cm? para
las mujeres y 168,4 +/_36,6 cm?para hombres. El 58% de los
pacientes fueron clasificados como de baja musculatura a
pesar de que el 2,7 % se clasifico como bajo peso por IMC.
Sin embargo para el QMLT no se encontraron diferencias
significativas entre hombres (1,5+/-0,6cm) y mujeres (1,1+/-
0,6 cm) con una p<0,001, como tampoco entre los jévenes
(1,4+/-0,7) p: 0,57 y adultos mayores (1,2 +/-0,5cm).

Discusion
La prediccion CSA de los musculos abdominales mejora
si se correlaciona con factores como la edad, sexo, indi-

ce de masa corporal, indice de comorbilidad de Charl-
son y tipo de admisién limitando asi la funcionalidad y
practicidad necesaria para realizarlo en la cabecera
del paciente. Hay una pobre correlacion entre la masa
muscula abdominal medida por TC y la ecografia de los
cuéadriceps, con datos de dispersion muy amplios a par-
tir de la media. Se requieren métodos practicos, de facil
accesoy precisos que permitan estimar la masa muscu-
lar como factor prondstico de evolucion. La ecografia es
una herramienta potencial y fiable para la medicién de la
composicion corporal en este grupo de paciente debien-
do disminuirse sesgos originados por el factor operador
dependiente. Los protocolos validados en la actualidad
son en poblacién sana, requieren evaluacion completa
de todo el cuerpo con 9 imagenes de distintos espesores
musculares con una excelente asociacion con imagen de
resonancia magnética para valorar el espesor de masa
muscular como predictor de evolucion, encareciendo los
costos y la accesibilidad requerida.

TaBLA 1
Caracteristicas Pacientes Primer conjunto de datos Segundo conjunto de
(n:149) (n:133) datos (n:16)

Edad 149;59+- 19(18-96) 133;61+- 18(21-96) 16,48+-22(18,27)
Sexo

Femenino 86(57.7) 77(57.9) 9(56.3)

Varones 63(42.3) 56(42.1) 7(43.8)
Estatura en cm 149;170+- 11(150-193) 133;170+-11(150-191) 16;172+-13(150-193)
Peso en kgr 149;86+- 25(41-186) 133;85+- 24(41-186) 16;95+- 34(48-177)
indice de masa corporal kg/m2 149;29+-8(17-57) 133;29+-8(17-57) 16;33+- 12(18-56)

Bajo peso 4(2.7) 3(2.3) 1(6.3)

Normal 43(28.9) 36(27.1) 7(43.8)

Sobrepeso 46(30.9) 46(34.6) 0(0.0)

Obeso 56(37.6) 48(36.1) 8(50.0)
Score apache I 138;17+-8(2-43) 122;17+-8(2-43) 16;22+- 6(15-34)
Score SOFA 143;5+-4(0-18) 127;5+-4(0-18) 16;6+- 1(0.4)
{ndice comorbilidades charlson 149;2+-2(0-7) 133;2+- 2(0.7) 16;1+-1(0.4)
indice comorbilidades funcional 149;1+-1(0-4) 133;1+-1(0.4) 16,2+-1(0.4)
Tipo de admision

Medica 87(58.4) 81(60.9) 6(37.5)

Quirdrgica 62(41.6) 52(39.1) 10(62.25)
Diagnostico de admision en UT] 16(10.7) 14(10.5) 2(12.5)
.Cardiovascular/vascular 10(6.7) 9(6.8) 1(6.3)
..Respiratorio 26(17.4) 23(17.3) 3(18.8)
..Gastrointestinal 6(4.0) 5(3.8) 1(6.3)
..Neurolégico 56(37.6) 49(36.8) (43 8)
..Sepsis 23(15.4) 22(16.5) 1.(6.3)
..Trauma 1(0.7) 1(0.8) 0(0.0)
..Metabdlico 5.(8.4) 5(3,8) 0(0.0)
..Hematolégico 6(4.0) 5(3,8)
.Otras 1(6.3)
Pacientes con ventilacion mecanica 30(20) 15(11) 15(94)
Duracion ventilaciéon mecéanica d* 6[3 a 9](0-32) 3[1 a 7](0-9) 8[6 a 12](3-32)
Duracion estancia en uci 3[2 a 7](0-60) 3[2 a 5](0-60) 13[11 a 24](8-39)
Duracioén estancia hospitalaria 8[5 a 17](1-63) 8[5 a 15](1-61) 21[17 a 39](9-63)
Mortalidad en uci 13(8,7) 9(6,8) 4(25)
Mortalidad hospitalaria 17 (11,4) 12(9,0) 5(31,3)

Referencia: Score apache Il: score de evaluacion de variables fisioldgicas agudas y crénicas. UTI: unidad de cuidados intensivos.

SOFA: evaluacion secuencial de fallo de érgano.

D: valores reportados como media +-DS(rango), mediana (Q1 a Q3)(rango) o n:(%)
D*: duracion ventilacion mecanica aplicada a los pacientes ventilados.
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TaBLA 2
Sumario descriptivo de CSA de musculo esquelético y QMLT segun sexo y edad

Medidas Total hombres mujeres valor jovenes adultos valor

pacientes (n:86) (n:63) dep (<65 n:8) mayores dep
(n:149) (>65 n:68)

CSA 143,1+/-43,6 168,4+/-36,6 108,5+/-24,5 <0,01  157,4+/-456 126,0+/-34,1  <0,01

Baja musculatura % 58 57 0,83 49 68 0,025

QMLT, cm

|zquierdo 13+/-0,6 15+/-0,6 1,1+/-0,6 <0,01 1,44/-0,7 1,24/-0,5 0,41

Derecho 13+/-0,6 15+/-0,6 1,1+/-0,6 <0,01 1,4+/-0,7 1,2+4/-0,5 0,65

Promedio 13+/-0,6 15+4/-0,6 1,1+/-0,6 <0,01 1,4+/-0,7 1,2+/-0,5 0,57

CSA: &rea de seccion transversal, TC tomografia computada, QMLT: grosor del musculo cuédriceps.

Valores presentados como media:+- DS o porcentaje.

Baja musculatura definida como <170cm2 para hombres y <110cm2 para mujeres.

Conclusion y comentario

No hay una buena correlacion entre la medicion del CSA
de los musculos abdominales por TC y la ecografia de
los musculos cuadriceps (QMLT) en pacientes criticos. El
punto de corte que definieron como pobre masa muscu-
lar abarca el 59% de la poblacion del estudio, definiendo
asi un factor de mortalidad agregada para los pacientes
criticos medidos por TC. No es en si un factor asociado
sino un valor prefijado muy alto que se relaciona mas con
condicionantes fisicos que con severidad de enferme-
dad (sedentarismo).

La enfermedad critica per se, se asocia con un proce-
so de miopatia temprana y agresiva. Los pacientes con
insuficiencia de un solo érgano mostraron una pérdida
limitada, mientras que, en aquellos con insuficiencia mul-
tiérganica, la pérdida de musculo superé el 15% a finales
de la primera semana de internacién en la UCI.

Aunque el peso y el IMC son conocidos indices del esta-
do de salud, son medidas inexactas, especialmente para
las personas de edad avanzada y para pacientes criticos
dado que no expresan la calidad y cantidad del mus-
culo esquelético. El uso cada vez mayor de técnicas de
imagen ha puesto de relieve la importancia de inclinarse
hacia los tejidos blandos como predictores independien-
tes de morbimortalidad. Es evidente a partir de estudios
recientes que la composicion corporal es de gran impor-
tancia para las decisiones de tratamiento, el prondéstico y
calidad de vida en los pacientes criticos.
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La exploracion por TC requiere software, personal capa-
citado y disponibilidad de imagenes. Otras limitaciones
son la dosis de radiacion, siendo insegura para medi-
ciones repetidas, el tamafio del paciente y el alto costo
junto con la reducida disponibilidad para mediciones ru-
tinarias.

La ecografia requiere la capacidad de interpretar inter-
faces lo que puede llevar a errores técnicos causados
por la compresibilidad del musculo, la seleccion de
un sitio confiable, la 6ptima gestion de la posicion del
transductor, la capacidad para garantizar una relajacion
completa o un estado de contraccion y diferenciar es-
tados de hidratacion. Cuando estas variables operador
dependiente son superadas, la técnica puede propor-
cionar una alta fiabilidad pre test del grosor muscular y
del area de seccion transversal. la ecografia tiene un
gran potencial, pero requiere alcanzar un consenso en
cuanto al protocolo 6ptimo para las mediciones en el
paciente critico, la estimacion del edema, la definicion
de puntos de corte que permitan identificar pacientes
en riesgo y evaluar la respuesta a las intervenciones nu-
tricionales.
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NUTRICION EN EL PACIENTE CRITICO

Emulsiones lipidicas de aceite de
pescado por via intravenosa en
pacientes criticamente enfermos:
una revision sistematica
actualizada y meta-analisis
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Manzanares, W., et al., Intravenous fish oil lipid emulsions in critically ill patients: an updated systematic review and meta-analysis.
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Introduccion

Las emulsiones de lipidicas (ELs), que se usan dentro
de un plan de nutricion parenteral (NP) proporcionan aci-
dos grasos exégenos. Estos son utilizados por las célu-
las como: 1) fuente de energia, 2) componentes de la
membrana celular y 3) sustratos bioldgicamente activos.
Habitualmente se usan ELs que proporcionan acidos
grasos de cadena larga (LCT), en particular el aceite de
soja (AS), conteniendo acidos grasos w-6 poliinsaturados
(AGPI; 18: 2 ®-6). Durante las Ultimas décadas, se han
implementado varias estrategias para disminuir o “aho-
rrar” el uso de AS en las ELs usando como base aceites
alternativos.

El aceite de pescado (AP) es un tipo de ELs alternativa,
rica en omega-3 PUFAs (18: 3 ®-3). Ejemplos de estos
son el acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosa-
hexaenoico (DHA). Estos cuentan con la capacidad de
modular: 1) sintesis de eicosanoides, 2) la actividad de
los receptores nucleares y factores de transcripcion nu-
clear, y 3) la produccion de resolvinas. Ademas, se ha
reconocido que tienen efectos antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores.

La evidencia de la utilidad clinica de estas ELs no es con-
cluyente, se afirma que estas emulsiones fueron capaces
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de reducir la duracién de la ventilacidon mecanica (VM) y
la estancia (LOS) en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Pradelliet al, en 2012, llevé a cabo una revision sis-
tematica y meta-analisis sobre nutricion parenteral (NP) y
ELs con AP (ELs-AP), y llegd a la conclusion de que se
asocié con una reduccion significativa de la incidencia
de infecciones de la cirugia electiva y en los pacientes
criticamente enfermos (PCE). En contra posicion el equi-
po de Palmer et al. en otra revisién sistematica, no fueron
capaces de encontrar resultados similares en PCE. En
2013 se pudieron sumar al andlisis seis ensayos clini-
cos aleatorizados (ECAs) que evaluaron el efecto de NP
asociada a ELs-AP, estos presentaron resultados clinicos
relevante como reduccion de la mortalidad (RR 0,49; IC
95: 0,49 - 1,04; p = 0,08) y también reduccioén de los dias
de VM (DVM) (DVM= -1,41; IC 95%, -3,43 ala 0,61; P =
0,17). No obstante, desde 2014, se han conducido varios
ECAs que evaluaron los efectos clinicos de las ELs-AP en
comparacion con otros modelos de EL (AS, triglicéridos
de cadena media (MCT) y/o, EL con aceite de oliva (AO)
en pacientes de UCI. Por lo que el objetivo del presente
articulo es dilucidar la eficacia de las ELs-AP enla NP en
PCE, en base a la evidencia actual.

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 ¢ SYLLABUS

<<158>>

Métodos

Se realizé una revision de la literatura con los siguientes parametros.

Fecha de publicacion: 1980 hasta noviembre 2014
Idioma: Ingles

Bases de datos: MEDLINE, Embase, CINAHL, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y la Base de

Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas.

"o« n o«

Palabras clave: “aleatorizado”, “ensayo clinico”,

alimentacion artificial

» o« n oy

, “nutricion parenteral”,

» o«

farmaconutricion”,“aci

"o«

dos grasos omega-3”,“aceites de pescado”, “emulsiones lipidicas”, “cuidados intensivos”, “enfermedad critica”

Criterios de inclusion: 1. Tipo de estudio: ECAs. 2. Poblacion: Adultos CE. 3. Intervencion: NP con EL con AP y
nutricion enteral (NE) con AP. 4. Control: NE o PN, con EL con AS o AQ, asi como una solucién salina. 5. Resultados:
aquellos trabajos que analizaron como resultado primario la mortalidad global. Y como resultados secundarios las

infecciones, LOS en UCI y LOS hospitalaria y DVM.

Criterios de exclusion: Se excluyeron los ECA realizados en pacientes sometidos a cirugia electiva.

La calidad de los ensayos incluidos se evalué de forma
independiente por dos revisores, usando un formulario
que consideraba los siguientes criterios: 1) La medida
en que se ocultd la asignacion al azar 2) Andlisis basado
en el principio de intencion de tratar (ITT), 3) Compara-
bilidad de los grupos al inicio del estudio 4) Alcance de
seguimiento, 5) Descripcion del protocolo de tratamiento,
6) Intervenciones, 7) Definicion de los resultados clinicos.
Se obtuvo consenso entre los dos revisores con respecto
a las puntuaciones individuales de cada una de las ca-
tegorias. Se intenté establecer contacto con los autores
de los estudios incluidos y se solicitd informacion adicio-
nal. Se designaron como estudios de nivel | aquellos que
cumplieron los siguientes criterios: aleatorizacion oculta,
adjudicacion cegada de los resultados y un analisis ITT.
Un estudio se consideré como nivel |l si cualesquiera de
las caracteristicas anteriormente descritas fueron incum-
plidas.

El resultado primario de la revision sistematica fue la mor-
talidad hospitalaria o a los 28 dias. Como resultados se-
cundarios se analizaron las complicaciones infecciosas,
los dias de VM, el LOS en UCI y hospitalaria. El analisis
se realizd con RevMan 5.3. Se combinaron datos de to-
dos los estudios para estimar el RR y el IC 95%. Se con-
sideraron P <0,05 como estadisticamente significativa y
P <0.20 como un indicador de tendencia.

Andlisis de datos

Se armaron subgrupos predefinidos para analizar posi-
bles influencias que afecten los resultados clinicos. Pri-
mero se examinod los efectos de las ELs-AP en la NP ver-
sus los trabajos con NE (en distinta modalidades NE+NP,
NE+VO y NE sola). También se separaron del analisis los
trabajos con alta calidad de aquellos de baja calidad.

Resultados

En la busqueda bibliografica se encontraron 54 citas rele-
vantes, se excluyeron 44 estudios por no cumplir con los
criterios de elegibilidad o por no poder obtener mas da-
tos de los autores. Al final se seleccionaron 10 ECAs, que
sumaban 733 pacientes, con mucha heterogeneidad en
las intervenciones nutricionales. Entre los estudios que
evaluaron la estrategia con NP: tres estudios compararon
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ELs conteniendo LCT + MCT +AP vs ELs MCT + LCT,
dos trabajos compararon ELs con AP+LCT vs ELs-LCT, y
un estudio comparando ELs con AP-AO vs ELs solo con
AO. Los 4 trabajos restantes realizaron NE, uno comparo
la suplementacion de NE o DO + NP con ELs vs NE 0 DO
+ solucion salina, otro comparo NE+NP-ELs vs NE sola,
uno evalud NE, NP o DO con ELs vs NE, NP o dieta oral
sin ELs. De estos trabajos 5 fueron categorizados como
nivel de calidad metodoldgica | y el resto nivel Il.
Mortalidad: Del andlisis de 9 de los 10 ECAs, donde se
evalud este outcome se observa que las ELs con AP no
logran una reduccion con significancia estadistica de la
mortalidad (RR 0,9; IC 95% 0,67-1,20; P 0,46), la hetero-
geneidad no fue significativa como para justificar el no
logro de este objetivo.

Complicaciones Infecciosas: 5 de los trabajos reporta-
ron la incidencia de complicaciones infecciosas, el anali-
sis conjunto de los mismos, arrojo una disminucion signi-
ficativa de la incidencia de infecciones (RR 0,64; IC 95%
0,44-0,92, P= 0,02; heterogeneidad 1= 0%). Cuando se
excluye del analisis el estudio de Grecu et al, que solo re-
porto neumonia asociada a VM, no se observo diferencia
con el resultado previo.

Ventilacion Mecanica: En 6 trabajos se analizé la dura-
cion de la VM, se observd una tendencia a la reduccion
de la duracién de la VM (reduccion de dias de VM: -1.14;
IC 95%: -2,67-0,38; P: 0,14.

Duracién de la internacion: En 7 estudios se reportd
LOS, en ellos se observd una tendencia en la reduccion
de los mismos, pero sin significancia estadistica (dias
-3,71; 1C -9,31 a 1.88; P=0,19), este item es uno de los
que mostro mayor heterogeneidad.

Dias UTI: No se pudo encontrar ningun efecto relacio-
nado a las ELs-AP respecto a este punto. Este punto
también presento una marcada heterogeneidad de resul-
tados.

Analisis de subgrupos

NP Total vs NE + NP complementaria: Se analizaron 6
trabajos con NPT ELs-AP y se compararon con 4 trabajos
que utilizaron NE con suplementacién con NPC incluyen-
do ELs-AP. No hubo diferencias clinicamente significati-
vas. Pero si se observo tendencia a menor mortalidad
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en aquellos con NE+NPC (RR=0,69; IC95= 0,4-1,18; P=
0,18).

Analisis del efecto de la calidad de los estudios so-
bre los Outcomes: No se encontré diferencias en la
mortalidad cuando se separaron los trabajos de alta
y baja calidad metodoldégica. Cuando se analizé la in-
cidencia de procesos infecciosos en estos grupos, se
observo una diferencia en la incidencia entre los traba-
jos con alta calidad metodolodgica vs baja calidad me-
todolégica, de todas formas, no fue estadisticamente
significativa.

Tampoco se observé diferencia entre los dias de VM y los
dias en UTI. Solo respecto a LOS se observé una diferen-
cia estadisticamente significativa, con mayor reduccion
de dias LOS (-7,42; 1C95= -11,9 a -2,94 P=0,001).

Discusion

La respuesta inflamatoria sistémica y la alteracion de
la funcién inmune son procesos claves en la fisiopa-
tologia del PCE. En este contexto la provisién de ELs-
AP representa una promisoria y atractiva posibilidad
terapéutica. Hasta el momento este meta-andlisis es
el méas actualizado al momento de evaluar los efectos
de las ELs-AP en los pacientes criticos recibiendo NP.
Desafortunadamente, con la excepcion de 2 trabajos,
la mayoria los ECAs incluidos eran estudios pequefios
(menos de 100 pacientes), y por lo tanto inadecuados
para detectar efectos clinicamente importantes sobre
la mortalidad.

Desde el 2012 hasta la actualidad se han publicado dis-
tintos meta-andlisis evaluando las ELs-AP, y estos difieren
del actual respecto a la calidad de los trabajos selec-
cionados. Mas alla de esta diferencia los resultados son
similares respecto a disminuir la incidencia de complica-
ciones infecciosas, y todos fallaron en demostrar dismi-
nucion de la mortalidad.

La pregunta l6gica que nace de esta informacion es
si ¢Realmente las ELs-AP reducen la incidencia de las
complicaciones infecciosas? De acuerdo a la informa-
cién actual, los PUFAs w-3 tienen efectos en la expresion
y funcién de genes de las células inmunolégicas, afec-
tando la inmunidad celular y humoral, que podria explicar
sus efectos en los PCE. Los DHA generan protectinas,
resolvinas de la serie D y maresinas, mientras que |0s
EPAs generan resolvinas de la serie E. Los efectos in-
munomoduladores de EPA y DHA, modifican la actividad
leucocitaria, disminuyen la fluidez de la membrana celu-
lar, alteran la produccion de mediadores bioguimicos y
paracrinos, y modula la respuesta inflamatoria sistémica
por la inhibiciéon de liberacion de citoquinas proinflama-
torias.

Hay evidencia experimental que sostiene esta modifica-
cion en la respuesta inmune, Liang et al, demostré que
los ELs-AP disminucioén de niveles de IL-6, mejor relacion
CD4/CD8, y mayor nimero de CD3 y CD4. Terashima et
al demostraron en un modelo de sepsis en ratas que las
ELs-AP restauran la apoptosis tardia, la cual esta asocia-
da a un aumento de leucotrieno B 5 (LTB5). Hecker et al
en un modelo de SDRA en roedores, demostré entre otros
hallazgos que las ELs-AP disminuian la invasion leucoci-
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taria, la fuga de proteinas, la actividad de las mielope-
roxidasas y la produccion de citoquinas a nivel alveolar.
En cambio, Burkhart no encontré diferencia en los valores
de IL-6, IL-8, IL-10 y PCR entre los pacientes recibiendo
ELs-AP y los que no la recibian.

En los modelos de sepsis la NP con ELs-AP resultan en
una favorable disminucién de la inflamaciéon y maximiza
la resolucion de la respuesta inflamatoria, por lo tanto,
mejora los resultados del paciente. Esto mediado a tra-
vés de la produccion de la resolvina D1 como producto
de la DHA, la cual tiene varias acciones: 1) Detener la
infiltracion de los polimorfonucleares, 2) Inhibir las célu-
las de la microglia para que no expresen citoquinas pro-
inflamatorias. Todo esto observado en modelos animales
in-vitro. En cambio, la Resolvina E-1 disminuye la infiltra-
cion leucocitaria por TNF-o.

Para finalizar la fuerza de este meta-andlisis se basa
segun los autores en el uso de varios métodos para re-
ducir el sesgo y se enfoca en la evaluacion de resulta-
dos primarios de importancia clinica. De todas formas,
reconocen varias limitaciones, en primera medida el
numero limitado de ECAs para evaluar varios resultados
clinicos. Ademas, el efecto observado en la reducciéon
de las infecciones se debe en su mayoria a los resulta-
dos del ECA de Grau-Carmona et al, este explica el 52%
del peso del resultado. Finalmente hay 2 trabajos aun sin
publicar de los cuales no se pudo obtener suficiente in-
formacion para poder incluirlos. Estos factores podrian
limitar la confiablidad de las estimaciones y debilitar la
fuerza de los resultados.

Conclusiones

En esta actualizacion de meta-andlisis, se demostré que
la NP con ELs-AP en pacientes criticos podria disminuir
significativamente la incidencia de complicaciones infec-
ciosas, y también se podria asociar a una tendencia en la
reduccion de la duraciéon de VM y el LOS. Estos resulta-
dos se generalizan a los pacientes de la UCI recibiendo
NP. Pero en base a la evidencia actual no hay suficien-
te informacion para dar una recomendacion fuerte para
el uso rutinario de la ELs-AP en NP, como asi tampoco
como farmaconutricién por via enteral en los pacientes
criticos.

Mensajes Claves

1) ELs-AP son ricas en PUFAS w-3, las cuales exhiben
efectos inmunomoduladores y anti-inflamatorios.

2) Las estrategias nutricionales con ELs-AP podria
reducir significativamente la incidencia de compli-
caciones infecciosas, y también se podrian asociar
tendencia en la reduccion de la duracion de la VM, y
de LOS.

3) La adicion de ELs-AP en la NE como estrategia far-
maconutriente podria disminuir la mortalidad (no es-
tadisticamente significativo).

4) Hasta el momento la informacion es inadecuada para
dar una recomendacion final para el uso de ELs-AP
como una estrategia para reducir el uso de acidos
grasos w-6 en los pacientes critios en UCI, tanto por
via enteral como parenteral.
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NUTRICION EN EL PACIENTE CRITICO
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Analizan y comentan el articulo:

Grau-Carmona, T., et al., Influence of n-3 polyunsaturated fatty acids enriched lipid emulsions on nosocomial infections and clinical
outcomes in critically ill patients: ICU lipids study. Crit Care Med, 2015. 43(1): p. 31-9.

La respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es transversal
a toda injuria y es, ademas, directamente proporcional a
la misma; la consecuencia es la evoluciéon, durante las
enfermedades criticas, a la falla de érganos con la con-
secuente morbimortalidad para este grupo de pacientes.
Respecto del Soporte Nutricional (SN) ya desde hace dé-
cadas se investigan y enriquecen las férmulas nutricio-
nales tanto enterales (NE) como parenterales (NP) con
distintos compuestos nutricionales que, en dosis supe-
riores a las recomendadas desde el punto de vista de la
alimentacion normal, tendrian efectos sobre la funcion in-
munolégica, mas precisamente disminuyendo el estado
pro-inflamatorio. Sus indicaciones han ido modificandose
con los afios de acuerdo a los hallazgos de multiples en-
sayos clinicos y meta-analisis.

Dentro de estos compuestos se encuentran los llamados
Acidos Grasos (AG) Poliinsaturados (PUFAs). Los PUFAs
no solo son AG esenciales y constituyentes estructurales
de las membranas celulares sino también precursores de
mediadores biolégicos involucrados en la regulacion de
multiples funciones fisioldgicas: respuesta inmune, regu-
lacién de la presion arterial, proliferacion celular, coagu-
lacion e inflamacion [1]. Dependiendo de la composicion
de sus AG, los PUFAs pueden ser n-6 (fuente principal
soja) o n-3 (fuente principal aceite de pescado [FO]). El
balance entre n-3 y n-6 PUFA es importante ya que los
mediadores derivados de n-6 (Acido Araquidénico prin-
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cipalmente) favorecen la respuesta inflamatoria en tanto
que, los derivados de n-3 PUFA como los acidos Eico-
sapentanoico (EPA) y Docosapentanoico (DHA), tienen
acciones menos pro-inflamatorias e incluso, inmunomo-
duladoras. [2 y 3]

Estas propiedades anti-inflamatorias se considera que
pueden tener gran impacto en el tratamiento de pacien-
tes con respuesta inflamatoria elevada. Sin embargo, y a
pesar de la multiplicidad de ensayos clinicos que se lle-
varon a cabo para darle significancia estadistica a estas
propiedades, ya sea por un escaso nimero de pacientes
incluidos en los estudios y/o la seleccién de los mismos,
solo se han encontrado diferencias en la morbimortalidad
en el grupo de quirdrgicos con fracaso en su extrapola-
cion al grupo de pacientes con patologias médicas. Esto
se hace evidente en las guias de SN en criticos (Cana-
dienses 2015 y ASPEN 2016) [4 y 5] en las cuales la indi-
cacion de los PUFAs n-3 “se sugiere” pero sin un grado
alto de recomendacion. En este contexto, Grau-Carmona
et al disefiaron el siguiente estudio.

Introduccion

Durante la Ultima década se ha reconocido que las emul-
siones lipidicas administradas en la NP como fuente de
energia y de PUFAs tienen ademas influencia en las fun-
ciones inmunoldgicas dependiendo de la composicion
de sus AG.
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Los principales mecanismos que median sus efectos inmu-
nomoduladores son: * modificacion de la proporciéon n-6/n-3
que lleva a la incorporacion de los n-3 en la membrana de
leucocitos mononucleares modificando la produccion de
citoquinas de pro a anti-inflamatorias *su incorporacion en
la membrana celular de células inmunoldgicas modifican-
do su estructura y su capacidad ligadora de proteinas (gj.:
receptores, enzimas, transportadores) y afectando la sefia-
lizacion celular. Se ha sugerido ademas que los n-3 PUFAs
modulan la produccion de citoquinas al inhibir al factor nu-
clear kB y se metabolizan en protectinas con importante rol
en la resolucion de los procesos inflamatorios.

Varios ensayos clinicos han demostrado efectos bene-
ficiosos cuando los FO se suplementan via parenteral
en pacientes quirdrgicos al modular marcadores infla-
matorios, reducir la estadia hospitalaria (LOS) y reducir
las infecciones; estos efectos podrian extrapolarse a la
poblacién de criticos aunque los datos son todavia con-
troversiales. El ensayo clinico que analizamos se disefio
entonces para evaluar si los PUFAs n-3, administrados
como parte de la NP, reducen las tasas de infeccion y
mejoran la evolucion clinica en una poblacion de pacien-
tes de UCls médicas y quirurgicas.

Disefio del Estudio

Prospectivo, multicéntrico, randomizado, comparativo a
doble ciego en 17 UCI espafiolas. Aprobado por comité
de ética y con consentimiento informado. Financiado por
BBraun Medical S.A. (sin tener participacion en el anali-
sis de los datos).

Poblacion

Pacientes > 18 afios, ingresados a la UCI con APACHE Il
> 13y que requirieran NP total (NPT)

por un minimo de 5 dias.

Intervenciones y Régimen Nutricional

Los pacientes fueron asignados de manera randomiza-
da a recibir NPT preparada con emulsiones conteniendo
50% triglicéridos de cadena media (TCT), 40% aceite
de soja (triglicéridos de cadena larga LCT), y 10% FO
(TCT/LCT/FO), o un preparado de emulsion estandar
(TCT 50%/ LCT 50%). Ambas isocaldricas e isoproteicas.
Los aportes fueron: *caléricos: 25 kcal/kg/dia en no sép-
ticos y 30 kcal/kg/dia en sépticos *proteicos: 1,5 gr/kg/
dia. Ademas se administré nutricion enteral (NE) hasta
un 50% de los requerimientos con férmulas estandares
y Oligolementos y Vitaminas en las dosis recomendadas.
Se tomaron muestras microbioldgicas a la admisiéony los
lunes y jueves hasta el alta.

Punto Corte Primario

Prevalencia de infecciones intrahospitalarias (IH) desde
inicio de la NP hasta los 28 dias, la muerte o el alta. Se
calculd el Tiempo Libre de Infeccion (TLI) como aquel
entre el primer dia de tratamiento y el primer episodio
infeccioso, muerte o alta (maximo 28 dias) y el tiempo
libre de antibidticos.

Puntos de Corte Secundarios

LOS en UCI/Hospital, dias de ventilacion mecanica (VM),
mortalidad en UCI/Hospitalaria y a los 6 meses y segu-
ridad en la administracion de la NPy funcién hepética.
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Datos y Estadisticas

El numero de la muestra se calculd Para anélisis de in-
tencion de tratar. Se busco una reduccion del 20% de
IH (prevalencia previa 45%) como clinicamente relevante
en el grupo tratamiento. Se realizd analisis de regresion
logistica para investigar la relacion entre prevalencia de
IHy género, edad, variables pronosticas y nutricionales y
Kaplan Mayer para mortalidad y TLI.

Resultados

Poblacion Estudiada y Andlisis de las Caracteristicas de
Base

De 3610 pacientes consecutivos que requirieron NPT al
reclutamiento desde Diciembre 2006 a Marzo 2011, 175
fueron elegidos y randomizados. 16 se perdieron. 159
fueron incluidos en el andlisis

de intencion de tratar (81 grupo tratamiento / 78 control).
La unica diferencia entre los grupos fue el nimero de pa-
cientes con pancreatitis. Desde el punto de vista nutricio-
nal: indice de Masa Corporal (IMC) e indice de Riesgo
Nutricional (IRN) con valores dentro de la normalidad
para los mismos.

Prevalencia de IH

El nimero de pacientes con IH se redujo significativa-
mente (17 de 81 [21%] en grupo tratamiento vs 29 de 78
[372%] en el control [p=0.04]) o sea que el riesgo de IH
en el grupo FO se redujo un 40% (risk ratio [RR] = 1.8;
95% CI, 1.06-2.96) (ver Figura y Tabla 1). Esto fue con-
firmado por regresion logistica multivariable (RR = 0.04;
95% ClI,0.19-0.86; p=0.019). Los dias libre de antibiéticos
fueron mayores en el grupo FO (1,7 vs 1,2 d) sin signifi-
cancia estadistica. El TLI fue de 13 pacientes del grupo
tratamiento y 25 del control que presentaron episodios
de IH (p=0.022; RR=2.01; 95% CI; 1.12-3.59). El TLI fue 5
dias mayor en el grupo tratamiento con p=0.03 por test
long-rank. (Ver Figura 2)

CQumulative incidence of nosocomial infections

64

W infedion Mo infection

49

29 (37%)

Humber of patients

MCT/LCT/FO
{RR: 177 I1C95% 1.06-2.95) p=0.03

MCTALCT

Figura 1. Obtenida del estudio original.

Prevalencia acumulada de IH. Las barras muestran el
ndmero de pacientes con y sin infecciones en tratamiento y
grupo control y el RR.
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TABLA 1
Prevalencia de Infecciones Nosocomiales

Variable MCT/LCT FO/MCT/ P
(n %) LCT (n %)

Prevalencia 29/78 (37.2) 17/81(21.0) 0.038

Acumulada

Dias libres 13+x22 1.7+ 33 0.290

Antibidticos

Traducida del articulo original

Otros Puntos de Corte

Dias de VM y LOS en UCI/Hospitalaria fueron menores
en el grupo FO pero no estadisticamente significativo. No
hubo diferencias en la mortalidad en UCI/Hospitalaria 'y a
6 meses. Sin embargo 27% de la mortalidad en el grupo
FO se atribuye a casos con pancreatitis por una distribu-
cién no homogénea de esta patologia entre grupos (50%
en FO / 20% en MCT/LCT). Los resultados del Analisis
de Riesgo de Sobrevida confirman que las férmulas con
FO protegen contra procesos infecciosos independien-
temente de la mortalidad observada (subdistribucion ha-
zard ratio, 0.51;, 95% Cl,0.29-0.91; p = 0.023,).

Eficacia de la Intervencion Nutricional

No se presentaron efectos adversos serios o inespera-
dos con la utilizacion de la NP. Entre los grupos no hubo
diferencias en la prevalencia de disfuncion hepatica ni
respecto del aporte nutricional por NP ni su duracion. La
NE se inici¢ en el 53% de los tratados durante la estadia
en UCI y 55% del grupo control. (ver Tabla 2)

Time Free of infection

i MCTALCTiwd

MCTRCT

T T T T T
H 0 15 o 5

Days Frae of Infaction

=

Figura 2. obtenida del estudio original.
TLI fue significativamente méas prolongado en el grupo FO
(21 vs 16 d, p=0.03).
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TABLA 2
Ingreso Caldrico, Lipidos y Proteinas y dias totales
de NPy NE
Variable MCT/LCT FO/MCT/ P
(n=78) LCT(n=81)
Kcal/dia NP 1,782+£312 1,737 + 353 0.499
N de NP 171+ 2.1 175+23 0.231
Pr Kg/d 1.41 £0.31 1.43 £ 0.11 0.221
Lipido/d 80.0 £10.9 79.8 = 13.1 0.806
Lipido/kg/d 1.05 £0.13 1.04 +£0.12 0.385
Aporte FO 0 0.104 + .012
Dias NP 8954 8.8=+6.0 0.574
Inicio NE 42 43 0.874
Dias de SN 78.0 £26.4 781 +£27.4 0.912

Pr= Proteinas
Traducida del articulo original

Conclusioén

El principal hallazgo de este estudio es que la adminis-
tracion de 0.1 g FO/kg dia en combinacion con MCT/
LCT reduce significativamente las IH e incrementa el TLI
en una poblacion critica médico/quirdrgica. La estadia
hospitalaria se redujo con nivel cercano a significancia
estadistica. La administracion de TCM/TCL/FO es segura
en este grupo de pacientes.

Discusion y comentario

Desde el punto de vista de los resultados, este estudio
es el primero en demostrar con significancia estadistica
una reduccion en la prevalencia de IH en pacientes con
patologia critica médica y quirdrgica. El impacto de estos
resultados es tal que aportan el 52 % de los datos para
que, en el Ultimo meta-andlisis realizado en 2015 por
Manzanares et al [6] se evidenciara una reduccion signi-
ficativa de las complicaciones infecciosas en pacientes
recibiendo FO; resultados que difieren de meta-andlisis
anteriores [1, 7y 8].

Otro de los puntos en los que difiere de estudios anterio-
res es el tiempo de aporte de FO administrandose hasta
la suspension de la NP (pr 9 d) con lo se habria evitado el
conocido efecto de la caida de los niveles en sangre de
los n-3 con la suspension de su aporte; esto podria ha-
ber influenciado los resultados e indicar que, para tener
dicho efecto se requiere una prolongacion de su tiempo
de administracion (estudios previos los administran en
general menos de 7 dias).

Por otra parte, el efecto beneficioso podria también de-
berse respecto de estudios anteriores a que el aporte
proteico fue mayor y cercano a las recomendaciones (pr
de aporte de 1,4 gr/kg/dia), [fuerte recomendacion actual
en los pacientes criticos].

Quedan sin embargo preguntas pendientes respecto del
SN en cuanto a: *evaluacion nutricional de los pacien-
tes enrolados. EI IMC y el INR no son métodos validados
para diagndstico nutricional en criticos. *no se reportan
datos de momento de inicio de la NPy tiempo de alcance
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de los objetivos. En conjunto, estos dos puntos dificul-
tan la interpretacion de los resultados sobre mortalidad
y LOS, dado que, a la luz de la evidencia actual [4 y 5]
podriamos pensar que el poco impacto se relaciona con
una utilizacién demasiado precoz de NP o por tratarse de
pacientes sin alteraciones nutricionales, grupo en el que
el impacto de las intervenciones nutricionales precoces
€s mayor.

La distribucion no homogénea de los casos de pancrea-
titis tuvo que ser aclarada para no tener en cuenta su
impacto en la mortalidad.

No se hicieron pruebas inmunolégicas de laboratorio
(basan los efectos inmuno-moduladores solo en la dis-
minucién de la tasa de infecciones); considero que esto
habria colaborado en darle soporte a los resultados ob-
tenidos.

El estudio se llevd a cabo durante 5 afios; afios en los
que no solo hubieron cambios en la terapéutica nutricio-
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nal sino en el tratamiento general de los pacientes en las
UCls.

Finalmente, pareciera que todavia se requiere de la reali-
zacion de estudios clinicos randomizados multicéntricos
y con buen disefio para confirmar estas observaciones y
definir las indicaciones de los PUFASN-3.
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NUTRICION EN EL PACIENTE CRITICO

Hipoalimentacion permisiva
o alimentacion estandar en
pacientes criticos adultos
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Analiza y comenta el articulo:

Arabi, Y.M., et al., Permissive Underfeeding or Standard Enteral Feeding in Critically Il Adults. N Engl J Med, 2015. 372(25):

p. 2398-408.

Introduccion

La terapia nutricional es un componente esencial en el
cuidado de los pacientes criticos. La importancia de al-
canzar los objetivos caldricos se ha postulado sobre la
premisa de que éstos atendan la malnutricion y el cata-
bolismo proteico. A pesar de ello, la meta caldrica ade-
cuada a recibir por el paciente critico sigue siendo aun
desconocida. Las terapéuticas nutricionales que sirven
para maximizar el balance de nitrdgeno pueden afectar
adversamente la respuesta del huésped a la injuria, es-
pecialmente cuando se administran en exceso respecto
a las necesidades de energia y proteinas. La relacion
6ptima de calorias y proteinas en las diferentes fases de
la enfermedad critica aun debe ser establecida. No obs-
tante, un corto periodo de aporte restringido puede ser
beneficioso.

Los autores hipotetizan que la alimentacion con restric-
cién moderada de calorias manteniendo ingesta protei-
ca adecuada, comparada con aporte calérico estandar,
reduce la mortalidad a los 90 dias en pacientes criticos
adultos.

Disefio

El estudio PermiT (Permissive Underfeeding versus Tar-
get Enteral Feeding in Adult Critically Ill Patients) es un
estudio no ciego, pragmatico, controlado y randomizado.
En él participaron 7 centros de Arabia Saudita y Canada
entre Noviembre 2009 a Septiembre 2014.

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes de 18-80
afios internados en Unidad de Cuidados intensivos que
tuvieran inicio de la nutricion enteral en las primeras 48 hs
de ingresado a la unidad con expectativa de internacion
mayor a las 72 hs.

Los criterios de exclusion fueron alguno de los siguientes:
Muerte cerebral, condicion pre-existente de mortalidad
esperada a los seis meses > 50%, paciente post- paro
cardiaco, pacientes con nutriciéon parenteral total, Em-
barazo, paciente sometido a trasplante de higado, que-
maduras, recepcion de vasopresores en dosis altas (no-
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repinefrina> 0,4 mg / kg / min, epinefrina> 0,4 g / kg /
min, la dopamina> 20 g / kg / min, la fenilefrina> 300 g
/ min, vasopresina> 0,04 unidades / min, o el 50% de
estas dosis en los pacientes que recibieron dos o mas
vasopresores).

Intervencion

La randomizacion fue realizada de la siguiente manera:
pacientes con “hipoalimentacion permisiva” y pacientes
con “alimentacion estandar”. El motivo por el cual la es-
trategia nutricional seleccionada a administrar haya sido
no ciega fue debido a la necesidad de ajustar la terapia
nutricional a la tolerancia individual y al volumen de resi-
duo gastrico.

La forma de realizar el célculo caldrico fue de esta forma:
Pacientes ventilados: IMC< 30: Ecuacion de Penn State
2003. IMC> 30: Ecuacion de Ireton Jones 1992. Pacien-
tes respirando espontaneamente: IMC>30: Ecuacion de
Ireton Jones 1992

Para el grupo de pacientes con “hipoalimentacion per-
misiva”, la meta caldrica a alcanzar fue del 40-60% de la
tedrica y para el grupo de pacientes con “alimentacion
estandar” fue del 70-100%. La necesidad proteica fue
calculada en 1,2 -1,5 grs./kg/dia para ambos grupos.
Para asegurar que el aporte proteico e hidrico recibido
por el grupo “hipoalimentado” fuera igual al que recibié la
“alimentacion estandar” se le adiciond suplemento pro-
teico (Beneprotein, Nestlé Nutrition) y agua, o solucién
salina a 2 mL/kg cada 4 hs, a menos que el equipo médi-
co indicara lo contrario.

La seleccion de la férmula enteral a utilizar fue decision
del equipo médico de cada centro participante. Todos
los pacientes recibieron multivitaminicos en forma diaria.
El seguimiento de los pacientes se realizd por lapso de
14 dias o hasta el alta de la UTI, inicio de la ingesta oral,
muerte o nutricion enteral con fines paliativos.

En forma diaria se indic6 la meta caldrica. Si lo recibido
en el dfa no fue lo indicado, se compensaba la diferencia
caldrica al dia siguiente.
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Outcome

El outcome primario fue mortalidad a los 90 dias por
todas las causas. Los ‘outcome” secundarios fueron:
mortalidad en la UTI, mortalidad hospitalaria, mortalidad
a los 180 dias, puntaje de SOFA.

Los ferciarios incluyeron: dias sin asistencia ventilatoria,
dias sin UTI, dias de estancia hospitalaria, hipoglucemia,
hipokalemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia, transfu-
siones, infecciones en UTI (registrado por cada coordina-
dor en base a las publicaciones cientificas), intolerancias
alimentarias (vémitos, distensién abdominal, o volumen
gastrico aumentado de mas de 200 mL) y diarrea.

Resultados

Se estudiaron un total de 894 pacientes con caracteristi-
cas de base similares. El 96,8% de los pacientes ingresa-
dos se encontraban con asistencia ventilatoria mecanica.
Durante el periodo de intervencion, el grupo “hipoali-
mentado” recibié cantidad caldrica significativamente
menor en relacion al grupo con “alimentacion estandar”
(835 + 297 kcal vs 1299 + 467 kcal). El aporte protei-
co y el tipo de férmula enteral utilizada no difiri¢ signi-
ficativamente entre ambos grupos (57 +24 vs 59+ 25).
La duracion de la intervencion fue de 9+ 4,5 dias para
ambos grupos. El grupo “hipoalimentado” tuvo menores
niveles de glucosa, menor necesidad de insulina y me-
nor balance hidrico. En relacion al outcome primario, no
hubo diferencias significativas en la mortalidad a los 90
dias (RR 0,94, IIC 0,76-1,16 p= 0,58). Tampoco existieron
diferencias significativas respecto de la mortalidad en
UTI, mortalidad hospitalaria, mortalidad a los 28 dias o
a los 180 dias.

Con relacion a los endpoint terciarios tampoco se
encontraron diferencias significativas en los dos grupos.

Conclusién

La postura de entregar poco aporte calérico a los pa-
cientes criticos adultos, manteniendo aporte proteico
adecuado, no se asocié con menor mortalidad frente a
los pacientes que recibieron alimentacion caldrica estan-
dar.

Discusion

Estudios previos nos aseguran que se debe evitar la hi-
peralimentacion en el paciente critico por generar peo-
res resultados, y en los ultimos afios algunos estudios
sugieren que el uso de alimentacion hipocaldrica seria
beneficiosa.

El trabajo presentado intenta revelar una de las grandes
incognitas de la terapia nutricional en el paciente critico,
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que es conocer cual es la meta caldrica que se asocia
con mejores resultados clinicos.

Es importante remarcar que el consumo caldrico de los
pacientes fue estimado por férmulas distintas, hecho que
le puede restar validez a las conclusiones. Por otra par-
te, se observan en el estudio el andlisis de pacientes
con diferente IMC de la misma manera. Esto no es una
postura correcta, ya que sabemos que las conductas
metabdlicas son diferentes en los diferentes grupos de
pacientes.

No obstante, hay que remarcar la importancia de mante-
ner un adecuado aporte proteico aun en el grupo hipoa-
limentado, con el objetivo de evitar el potencial efecto
de confusién producido por la reduccién proteica en
pacientes catabdlicos. Los autores demuestran interés
por entregar el aporte proteico adecuado. Por ello, es
importante reforzar el uso de férmulas hiperproteicas o el
agregado de moédulos proteicos para garantizar adecua-
do aporte en los pacientes de UTI.

El estudio también tuvo otras limitaciones. Para remarcar,
dos importantes, en primer lugar, solo el 14% de los pa-
cientes que fueron ingresados en la UCI, fueron incluidos
en el estudio; Por lo tanto, los resultados pueden no ser
generalizables a otros pacientes, tales como aquellos en
los que la alimentacion enteral se inicio tarde. En segun-
do lugar, no se alcanzaron los objetivos caléricos en al-
gunos pacientes, sobre todo en el grupo de alimentacion
estandar.

Por todos los hallazgos encontrados es importante re-
marcar que son necesarios mas estudios para poder
modificar las recomendaciones nutricionales utilizadas
hasta el momento en la practica clinica diaria.

Puntos claves

e |aestrategia de hipoalimentar a los pacientes criticos
adultos, manteniendo aporte proteico adecuado, no
se asocié con menor mortalidad que los pacientes
que recibieron alimentacion caldrica estandar.

e Se deberia mejorar la cobertura proteica, dado que
con la disminucién calérica Unicamente no se evi-
dencian diferencias significativas en los principales
outcomes.

e No se puede analizar de la misma forma a pacientes
con diferentes indices de masa corporal; obesos y
no obesos, los cuales tienen conductas metabdlicas
diferentes.

e Debemos tratar de utilizar formulas hiperproteicas o
modulos para garantizar adecuados aportes energé-
ticos.
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NUTRICION EN EL PACIENTE CRITICO

Soporte nutricional en
pacientes criticos con injuria
cerebral. Perspectiva global
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Analiza y comenta el articulo:

Chapple, L.A., et al., Nutrition support practices in critically ill head-injured patients: a global perspective. Crit Care, 2016. 20: p. é.

Los pacientes criticos con lesion cerebral evidencian, fre-
cuentemente, un incremento en su gasto metabdlico y en
el catabolismo proteico lo que lleva a un aumento en las
necesidades nutricionales.? Se estima que, ese incre-
mento puede ser de hasta el 200% del gasto energético
habitual. Ademas, coexisten situaciones frecuentes du-
rante la internacién, que afectan a la adecuada provision
de nutrientes, como el retardo en el vaciamiento gastri-
co, la interrupcioén de la alimentacion por ayuno debido a
préacticas diagnosticas o terapéuticas o el deslizamiento
inadvertido de la sonda de alimentacion, que impide una
adecuada nutricion.3# Es por estas situaciones que se
evidencia una disminucion de aproximadamente un 30%
del peso corporal durante la internacion y la presencia de
signos de desnutricion en 2 tercios de los pacientes a los
2 meses de su admision®.

Hay escasez de datos epidemioldgicos que describan
las practicas de nutricion en pacientes criticos con injuria
o lesion cerebral. Hasta ahora, las investigaciones se han
enfocado en el tipo de nutricion y el momento de inicio de
la misma, mas que en la cantidad de energia o proteinas
que se debe proveer.®’

Materiales y método

Se analizé un subgrupo de datos recolectados prospec-
tivamente como parte del International Nutrition Survey
(INS). En él participaron 592 Unidades de Terapia Intensi-
va durante los afios 2007,2008,2009,2010, 2011 y 2013,
extrayéndose los datos del subgrupo con diagndstico
primario de trauma de craneo. Se eligieron los pacien-
tes mayores de 18 afios, con requerimiento de asistencia
respiratoria mecanica (ARM) en las primeras 48 horas del
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y que
permanecieron mas de 72 horas en dicha unidad. Las
variables analizadas fueron: datos demogréficos, diag-
néstico primario a la admision, tipo de nutricion provista
incluyendo calorias y proteinas aportadas, requerimiento
nutricional estimado, razones de interrupcion de la ali-
mentacion, uso de protocolos de nutricion, participacion
de dietistas y prondstico clinico incluyendo mortalidad,
tiempo de ARM, y estadia en UTI y hospitalaria. Los da-
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tos nutricionales se recolectaron desde la admision a UTI
hasta los 12 dias o hasta el alta de la unidad, evaluando-
se mortalidad al alta nosocomial o a los 60 dias.

La aprobacion ética del INS se obtuvo del Comité de éti-
ca de la investigacion del Queens University Kingston,
Ontario ademas de la aprobacion de los propios comités
de ética de cada centro participante.

Hubo actualizaciones en el disefio de la encuesta en los
6 afios del estudio que restringieron a la poblacién total
por algunas variables de datos. La evaluacion de la nu-
tricion basal y el tiempo de inicio de la nutricion enteral
desde la admision a UCI se tuvieron en cuenta desde el
2010 en adelante; el numero de veces que se interrumpio
la nutricion y los niveles de glucemia diarios se registra-
ron desde el 2009 en adelante. Los scores de Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) y el Glasgow Coma
Scale (GCS) se registraron desde el 2013.

Resultados

Se analizaron datos de 1045 de 17689 pacientes de 341
centros. La edad media fue de 44.5 afios, 78% fueron
varones; la media de estadia en UCI y hospital fue de
13.1 dias y 29.7 dias respectivamente. El 94% de los
pacientes recibid nutricion por via enteral, con un inicio
promedio del soporte nutricional de 35.5 horas. Los re-
querimientos caléricos promedio fueron de 25.9 kcal/kg/
diay los proteicos de 1.29 gramos de proteina/kg/dia.
58% de la energia y el 53% de los requerimientos protei-
cos fueron provistos a los pacientes.

Discusion

El propdsito del trabajo consistié en describir las practi-
cas de soporte nutricional a nivel internacional y los fac-
tores que influyen en el aporte de nutricion. Ademas, se
evaluo la relacion entre el aporte de nutricion y el pronds-
tico clinico en los pacientes criticos por lesion cerebral.
Uno de los hallazgos mas importantes del trabajo fue
constatar que, los pacientes en UCI por lesién cerebral,
estan subalimentados ya que reciben solo el 58% del re-
querimiento energético estimado, asi como también solo
el 53% de los requerimientos proteicos estipulados.
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Las situaciones de aumento del gasto metabdlico y del
hipercatabolismo, generan un déficit que tiene relacion
con un mayor tiempo de estadia en UCI y hospitalaria.®
Se pudo relacionar de manera indirecta que, en aquellas
UCls donde usaban protocolos de residuo gastrico, hubo
menor ingesta proteica, a la inversa de lo que ocurrié en
aquellas donde de manera reglada se usaron proquinéti-
cos; esto Uultimo relacionado con la dismotilidad gastrica
asociada a la lesion cerebral. 5°

El objetivo caldrico y proteico éptimo en este grupo de
pacientes se desconoce. Ademas, hay que tener en
cuenta que esta demanda energética se ve modificada,
al igual que en otros grupos de pacientes criticos, por el
estado de la ventilacién mecénica, la sedacion farmaco-
l6gica, la severidad de la injuria entre otras; esto dificulta
la estimacion de las necesidades caldrico — proteicas de
estos individuos.® Se reconoce también la falta de exac-
titud de las formulas que estiman las necesidades caldri-
casy proteicas en estos pacientes de manera adecuada,
mas aun si se compara con métodos como la calorime-
tria indirecta y el balance nitrogenado. '

En la informacion analizada, se constatdé que la ingesta
de nutrientes fue subdptima al dia 7 y, cuando el inicio
de la nutricion fue mas tardio, se asocié con mayor déficit
caldrico-proteico. Este déficit fue influenciado ademas,
por los episodios de interrupciones de la nutriciéon duran-
te la internacion. 212

Una de las caracteristicas positivas para resaltar de este
trabajo, es la gran cantidad de dias/pacientes evaluados.

Conclusiones

Se evidencia subalimentacién en comparaciéon con los
requerimientos estimados y prescriptos en la gran mayo-
ria de los pacientes; fueron pocos los que cubrieron sa-
tisfactoriamente las necesidades caldricas en el periodo
de 12 dias de andlisis, lo que no permitié una evaluacion
completa de la influencia de una ingesta caldérica-protei-
ca inadecuada en el prondstico.

No se describio el grado de severidad de la injuria cere-
bral y/o la presencia de lesiones asociadas extra-cere-
brales, lo que dificulté aun mas la estimacion de la de-
manda energética, pudiendo influir de manera aleatoria
en el pronostico del paciente.

Se encontré asociacion directamente proporcional entre
el déficit nutricional con el aumento de la estadia en UCI
y hospitalaria. Puede que el tamafio de la muestra anali-
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zada haya sido insuficiente para detectar cualquier dife-
rencia en la mortalidad.
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Como muchos profesionales formados en el tema, el
punto de vista clinico-nutricional nos lleva a tratar de al-
canzar las recomendaciones caldrico - proteicas en pa-
cientes con alto riesgo de malnutricion. Sin embargo, se-
ria erréneo ignorar la controversia que aun existe sobre la
cantidad, calidad y momento de inicio de la alimentacion
enteral (AE) de los pacientes criticos. Es por ello que el
siguiente articulo tiene como objetivo evaluar cual es el
efecto del aporte caldrico y proteico en la etapa inicial
del diagnostico de sepsis segun los resultados clinicos
encontrados en estudios de cohorte.

Diversos ensayos clinicos no han podido mostrar que cu-
brir las metas caldricas sea beneficioso, mas allg, algu-
nos estudios han encontrado que cubrir las metas calo-
rico — proteicas puede empeorar los resultados clinicos.
Alberda y col'. obtuvieron datos de 2.772 pacientes con
ventilacion mecanica (VM) a los que se administro una
media de 1.034 Kcal /dia 'y 47 g de proteina/dia con AE.
Se observé que el aumento de las calorias estaba aso-
ciado con una menor mortalidad en los pacientes con un
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indice de masa corporal (IMC) < 25 kg/m? y >35 kg/m?y
gue no tenian ningun beneficio para los pacientes con
un IMC de 25 kg/m? a < 35 kg/m?. En lo que concierne al
aumento de proteinas se observaron resultados similares
en el efecto sobre la mortalidad.
El estudio EDEN fue un ensayo aleatorizado en pacientes
con lesiéon pulmonar aguda, con requerimiento de VM,
que tenia por objetivo determinar si la AE trdfica inicial
aumentaba los dias sin VM en comparacion con aquellos
que recibian AE completa segun los requerimientos. En
un maximo de 6 dias de AE tréfica no se encontraba que
hubiera una mejoria en los dias sin VM ni en la mortali-
dad a 60 dias ni en las complicaciones infecciosas. Sin
embargo lo asociaron con una mejor tolerancia gastroin-
testinal.
En base a estos articulos se disefio la guia internacio-
nal “Campafia como sobrevivir a la Sepsis?” en donde
aconseja:
e evitar el aporte caldrico completo durante los prime-
ros 7dias;
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utilizar alimentacion trofica (500 kcal dia) ,

e ¢l uso de bajas dosis AE durante la primer semana
sin llegar a la metas calérico-proteicas (utilizando glu-
cosados endovenosos o el 60% de la recomendacion
con AE o Nutricién Parenteral),

e  Tampoco recomienda utilizar formulas con nutrientes
inmunomoduladores

Esto contradice a las guias internacionales donde se re-
comienda uniformemente la nutricién enteral como pri-
mera linea de terapia empezando en las primeras 24 o
48 horas desde la admision a la UCI3*
Otra limitacién adicional de estas guias es que estos re-
sultados no son posibles de extrapolar a los pacientes
criticos quirdrgicos con sépsis.
El estudio planteado en el presente articulo fue disefiado
en base al andlisis retrospectivo de dos trabajos previos:
el International Nutrition Survey (INS) y el Enhanced Pro-
tein — Energy Provision via the Enteral Route in Critically Il
Patients (PEP uP). En total se incluyeron 2.270 pacientes
con sepsis y heumonia con una estancia en la UCI > 3
dias y que entraron en ventilacion mecanica dentro de
las 48 hs desde la admision. El andlisis fue restringido a
pacientes que reciben AE solamente.
El principal hallazgo que se plantea es que un aumento
de la cantidad de calorias y proteinas, durante la primera
fase de la estancia en la UCI, se asociaba con una mor-
talidad menor a 60 dias y aumentaba los dias libres de
VM. La media calorias recibidas fue de 1056,9 Kcal/dia
(con una adecuacion del 60.8%) y la media de proteinas
fue de 88.2 gr/dia (con una adecuacion del 57%).
A modo de conclusién, el analisis del articulo infiere que
estar mas cerca de los requerimientos (tanto para calo-
rias como de proteinas), aportados durante la fase tem-
prana de la estancia en la UCI, se asocia con resultados
clinicos favorables. Estos hallazgos discrepan con los
tres ensayos aleatorizados en los que se basan las reco-
mendaciones de la guia “Sobrevivir a la Sepsis”.
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De ninguna manera se debe interpretar que se recomien-
da la sobrealimentacion o la subalimentacion, sino que la
cantidad de calorias y proteinas debe de aproximarse lo
mejor posible a lo prescrito, siempre y cuando las condi-
ciones clinicas del paciente lo permitan.

Es fundamental considerar que no todos los pacientes
criticos se benefician de la misma manera con el trata-
miento nutricional. Acercarse a las recomendaciones ca-
|6rico — proteicas nos permitiran reducir la deuda caldrica
que generalmente se presenta en estos pacientes y ate-
nuar el impacto del catabolismo al cual estan expuestos.
Es por ello que creemos que son aln necesarios ensayos
clinicos que nos puedan ayudar a dilucidar cuél es efec-
to posible de esperar de una nutricion enteral precoz en
pacientes criticos.
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Analizan y comentan el articulo:

Arabi, Y.M., et al., Permissive Underfeeding or Standard Enteral Feeding in Critically Il Adults. N Engl J Med, 2015.

372(25): p. 2398-408.

El soporte nutricional en el paciente criticamente enfer-
mo se considera un pilar fundamental en el tratamiento
con el fin de preservar la masa magra corporal (MMC) a
través de un correcto balance proteico y de esa forma
atenuar la respuesta metabdlica, prevenir la lesion ce-
lular oxidativa y modular la respuesta inmunolégica. Los
requerimientos nutricionales se ven aumentados por el
estado hipercatabolico de estos pacientes que muchas
veces no logran alcanzar las recomendaciones.
El ensayo Permissive Underfeeding or Standard Enteral
Feeding in Critically lll Adults publicado el 30 de Junio de
2015 en NEJM evalu¢ la mortalidad y el efecto de la res-
triccién caldrica en pacientes criticos a 90 dias. Se trata
de un estudio control, abierto, pragmatico y randomiza-
do realizado en 7 centros de salud de Arabia Saudita y
Canada.
Para llevar a cabo el estudio se preestablecieron dos gru-
pos:
e Grupo 1: con restriccion entre el 40 al 60% del valor
caldrico total (VCT)
e Grupo 2: con el aporte calérico segun las recomen-
daciones cubriendo entre 70 el 100% del VCT.
En ambos casos se respet6 el aporte proteico total du-
rante los 14 dias del estudio.
Seseleccionaronazarosamente894pacientesdelaUnidad
deCuidadosIntensivos(UCI)quecursabaninternaciénpor
diversos motivos: patologia clinica, quirurgica o trauma.
Los pacientes seleccionados cursaban con similares
caracteristicas: el 96,8% recibia asistencia ventilatoria
mecanica (AVM). El Grupo 1 recibié un aporte de 835
+/- 297 kcal/dia, 57 +/- 24 gramos de proteinas/dia (mi-
nimo 33 gr proteina/dia) y tuvo una mortalidad del 27,2
%. Mientras que en el Grupo 2 el aporte de calorias fue
1299 +/- 467 Kcal/dia, 59 +/- 25 gramos de proteinas/dia
(minimo 34 gr proteina/dia) y la mortalidad fue del 28,9%.
No se encontraron diferencias significativas en la medi-
cion de la tolerancia a la férmula, diarrea o infecciones
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asociadas. En el aporte hipocalérico tampoco no se en-
contré asociacion con una menor mortalidad en compa-
racion al grupo con aporte calérico segun las recomen-
daciones.

Los expertos del ensayo original, adecuaron diariamen-
te el aporte enteral de acuerdo a la tolerancia gastroin-
testinal y al residuo gastrico. Para la determinacién del
aporte caldrico a proveer se utilizé la ecuacion predictiva
de Penn State 2003, para aquellos paciente bajo AVM y
quienes posefan un indice de masa corporal (IMC) me-
nor a 30 kg/m?. Para quienes poseian un IMC mayor a
30 kg/m? o0 no estaban bajo AVM, se utilizé la ecuacion
predictiva de Ireton-Jones 1992.

Cabe mencionar que el Gold Standard para el célculo del
GEB es la calorimetria indirecta (Cl). El concepto de meta-
bolismoenergéticoimplica el estudio detrestemasrelacio-
nados: el ingreso y metabolismo de los nutrientes, los de-
positos corporales de energia y el gasto energético (GE).
Existen otros métodos para estimar el requerimiento ca-
|6rico como son las férmulas basadas en el peso corpo-
ral; tantos las guias americanas (3), como las europeas
(5) y espafiolas (6) de soporte nutricional en el cuidado
critico recomiendan su uso en ausencia de calorimetria
indirecta. Dichas férmulas estiman un aporte calérico de
25 a 30 kcal/kg en adultos, y de 11 a 14 kcal/kg de peso
actual para el caso de los adultos criticos con obesidad,
o bien realizar el célculo con 22-25 kcal/kg de peso ideal.
Para el caso de las proteinas se preestablecen aportes
de entre 1,2 a 2 gramos/kg y en pacientes obesos llegan
hasta 2.5 gramos/kg considerando el monitoreo de la
adecuacion proteica con el nitrégeno total urinario (NTU).
En el ensayo original podemos estimar que tanto los pa-
cientes del Grupo 1 como los del Grupo 2 fueron sub-
alimentados al no lograr cubrirse las recomendaciones
energeéticas propuestas por los expertos; si tomamos en
cuenta un paciente tipo con IMC normal menor a 30 kg/
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m? de 70kg requeriria entre 1400-2450 kcal/dia y entre 84

y 140 gramos de proteinas.

Cuando analizamos los aportes recibidos en el ensayo

segun grupo vimos que:

e Grupo 1: recibi6 entre 538 y 1132kcal/dia y se admi-
nistraron entre 33 y 81 gramos de proteina/dia

e Grupo 2: recibié entre 832 y 1766kcal/dia'y entre 34 y
84 gramos de proteina/dia

De esta forma ambos grupos habrian sido subalimenta-

dos en cuanto al VCT calculado. Esto, determinaria que

ambos grupos se mantuvieron con similares caracteristi-

cas en cuanto al VCT administrado.

La administracion insuficiente de Kcal/diarias podria in-

fluenciar en el uso metabdlico de las proteinas con una

funcién energética y no plastica. La mortalidad, a los 90

dias (principal end point), no fue significativa en ambos

grupos porque ambos grupos mantuvieron similares ca-

racteristicas en sus aportes nutricionales.

Por todo lo enunciado anteriormente creemos que la

subalimentacion no seria aconsejable. Diversos estudios

demuestran que la deuda caldrico - proteica acumula-

da aumenta la estancia de la internacion en la UCl y la

incidencia de numerosas complicaciones como las in-

fecciosas.

Es poca la diferencia entre los porcentajes que determi-

nan si es una subalimentacion o alimentacion completa

como para determinar la asociacion con los resultados
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encontrados. Creeriamos conveniente considerar un
aporte del 100% del VCT dentro de las 48 — 72 hs para la
alimentacion segun recomendaciones considerando las
guias internacionales actualmente vigentes.
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OBSTETRICIA CRITICA

Cuidados criticos en el

embarazo

DRrA. GRACIELA ZAKALIK, DRA. MAGALI SANCHEZ

Analizan y comentan el articulo:

Practice Bulletin No. 158: Critical Care in Pregnancy. Obstet Gynecol, 2016. 127(1): p. e21-8.

Si bien existe un alto nivel de evidencia para la gran ma-
yoria de las recomendaciones en cuidados criticos, en la
poblacién obstétrica critica la investigacion es limitada,
constituyendo un campo que aun permanece subinves-
tigado.

El propdsito de este articulo es revisar la evidencia dis-
ponible, proponer estrategias para la atencion, y poner
de manifiesto la necesidad de futuras investigaciones.

Introduccion

Son admitidas a una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) entre el 0,1 al 0,8% de las pacientes obstétricas,
segun series de casos recientes. El riesgo de muerte en
esta poblacion varia entre el 2 al 11%. Ademas, aproxi-
madamente el 1-2% de las mujeres embarazadas reci-
ben cuidados criticos fuera de una UCI tradicional, pero
dentro de una unidad de atencién obstétrica especiali-
zada. Por lo tanto, las estimaciones globales indican que
el 1-3% de las mujeres embarazadas requieren servicios
de cuidados criticos en Estados Unidos por afio, esto es
aproximadamente 40.000-120.000 mujeres (en relacion
a 4 millones de nacimientos por afio).

Organizacion de los Cuidados Criticos

El equipo de la UCI habitualmente esta constituido por
médicos, enfermeros, kinesidlogos y farmacéuticos. En
la unidad de cuidados criticos obstétricos, el equipo
también debe incluir obstetras o sub-especialistas en
medicina materno - fetal, enfermeras obstétricas, y neo-
natélogos. Las unidades de cuidados criticos obstétri-
cos pueden estar dirigidas por obstetras con formacion
en patologia critica del embarazo. Cuando las unidades
cuentan con médico intensivista en el estaff se ha en-
contrado menor mortalidad y estadia hospitalaria.
Debido a que las camas en la UCI son un recurso es-
caso, el ingreso a estas unidades debe reservarse para
aquellas pacientes que mas se beneficien con esto. La
mayoria de la poblacién que ingresa a una Terapia Inten-
siva General, es admitida bajo el modelo de parametros
objetivos (1), estos incluyen anormalidades especificas
en signos vitales, en valores de laboratorio y hallazgos al
examen fisico. En este modelo los criterios que motivan
el ingreso en UCI son independientes del diagndstico, y
se conoce que son en gran medida arbitrarios. Este mo-
delo si bien se aplica en la paciente obstétrica, el colegio
americano propone considerar los cambios fisiolégicos
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del embarazo que incluyen variaciones hemodinamicas,
respiratorias y de laboratorio, a la hora de considerar el
ingreso a UCI (2).

Consideraciones clinicas y recomendaciones

Motivo de admision a UCI
Las pacientes deben ser trasladadas a la UCI si requie-
ren de soporte circulatorio o respiratorio.
El servicio de obstetricia debe contar con guias especifi-
cas de transferencia segun el nivel de atencion requerido
por las pacientes. Estas guias deben definir y distinguir
los niveles de atencion que se pueden proporcionar en
el piso, UCIl y unidades de alta dependencia Obstétrica.
La hemorragia y la HTA son las causas obstétricas mas
comunes de ingreso a la UCIl. La mayoria de estas
pacientes requieren de simples intervenciones, control y
soporte.
Entre un 20 a 30% de las pacientes obstétricas ingresan
a una UCI por causas no obstétricas, como por ejemplo
sepsis. En estos casos no debe retrasarse la terapia
guiada por objetivos hasta el ingreso a la UCI, sino que
esta debe iniciarse tan pronto como sea diagnosticado
el shock séptico. Ante alteraciones en el monitoreo fetal
siempre es preferible la reanimacién materna que indicar
una cesarea precozmente.
Aproximadamente el 75% de las pacientes obstétricas
ingresan a la UCI en el postparto. Esto puede deberse
a causas especificas en el puerperio inmediato, como
son las hemorragias post parto, 0 a que el obstetra esté
menos dispuesto a derivar a la paciente, ya que requiere
de estrecho seguimiento obstétrico y también a que el in-
tensivista se muestre menos preparado a aceptar a la pa-
ciente que requiere adicionalmente del cuidado del feto.
Elingreso a la UCI dependera de los niveles de atencion
disponibles a nivel local. Ingresaran a una UCI las pa-
cientes que requieran:
1. Soporte respiratorio
2. Soporte cardiovascular , incluyendo el tratamiento
con drogas vasoactivas.

¢;Cual es el rol del obstetra en la derivacion de una
paciente a una Unidad de Cuidados Criticos?

Cuando una paciente obstétrica es derivada a la UCI, el
papel del obstetra dependera del modelo de UCI (abierta
o cerrada) y la condicién de la paciente (embarazada o
puérpera). En cualquier caso, la atenciéon debe realizarse
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en conjunto entre el intensivista, obstetra y neonatologo,
y debe involucrar a la paciente, su familia o ambos.

En el caso de una paciente embarazada en la UCI, se
debe evaluar el curso del embarazo, con sus posibles
complicaciones, y la forma de finalizacion del mismo en
cada caso en particular cuando esto fuese necesario. Se
debe definir el sitio donde realizar el parto, el modo (va-
ginal o cesdrea), la necesidad de analgesia o anestesia,
e incluir la evaluacion por neonatologia. También debe
incluir un plan alternativo en el caso de que el primero no
se pueda cumplir.

¢;Como debe ser organizado el cuidado cuando una
paciente en trabajo de parto necesita cuidados criticos?
Si una paciente en trabajo de parto requiere cuidados cri-
ticos, esta puede ser realizada en la unidad de cuidados
intensivos teniendo como ventaja la disponibilidad de
intervenciones de cuidados criticos y el personal entre-
nado. Las desventajas incluyen la falta de espacio para
llevar a cabo un parto vaginal, la ubicacion del neonatoé-
logo, y la falta de familiaridad de los intensivistas con las
intervenciones obstétricas. El parto en la UCI se asocia a
mayor probabilidad de parto vaginal instrumental.

El parto por ceséarea en la UCI es complejo y tiene sig-
nificativas desventajas en comparacion con los proce-
dimientos realizados en una sala de cirugia tradicional.
Estas desventajas incluyen falta de espacio para la anes-
tesia, cirugia y un equipo de reanimacion neonatal y el
personal técnico asistente familiarizado con la cirugia.
Ademas se incrementa el riesgo de infeccion nosoco-
mial. El parto por ceséarea en la UCI debe limitarse a los
casos en los que el traslado a quiréfano o sala de partos
no pueda realizarse.

¢Existen consideraciones especiales en el cuidado fetal
en una mujer embarazada en cuidados criticos?
Establecer la edad gestacional es crucial para determi-
nar si el feto es viable después del nacimiento. Se deben
obtener datos de atencién prenatal, en caso de que la
edad gestacional siga siendo incierta, se debe realizar
una valoracion rapida de la misma mediante ultrasono-
grafia, tratando de obtener una estimacion lo mas preci-
sa posible.

El monitoreo fetal es comunmente utilizado cuando la
paciente ingresa embarazada a la UCI, el monitoreo de
la FC fetal refleja la perfusion Utero placentaria y el es-
tado é&cido -base materno. Cambios en la variabilidad
basal o la aparicion de desaceleraciones pueden servir
como un sistema de alarma precoz de que la madre
esta sufriendo algun fallo de érgano. Los cambios en la
monitorizacion fetal deben impulsar reevaluacion de la
presion arterial media materna, hipoxia, acidemia, o la
compresion de la vena cava inferior por el Utero gravi-
do. La correccioén de estos factores puede resultar en la
mejora del trazado.

La utilizacion de medicacion de uso obstétrico puede
plantear un desafio particular en la paciente criticamente
enferma, por lo que se debe monitorizar cuidadosamente
los efectos secundarios conocidos, evaluando en cada
caso individual la relacion riesgo beneficio. Ejemplo de
esto son, la taquicardia y la disminucion de la Tension
arterial con Beta agonistas, los efectos sobre la funcion
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plaquetaria y la perfusion renal con la indometacina, y
los efectos inotrépicos negativos con el uso del sulfato
de magnesio.

Ante la probabilidad de parto prematuro, se deben indi-
car corticoides antenatales, para promover la madurez
pulmonar fetal entre las 24 y 34 semanas de gestacion;
y puede ser considerado en algunos casos a las 23 se-
manas de gestacion. Los corticoides prenatales no estan
contraindicados en una UCI, incluso en el curso de una
sepsis. El embarazo a menudo modifica los niveles séri-
cos de las drogas.

Los farmacos que atraviesan la placenta pueden tener
efectos sobre el feto, como por ejemplo los sedantes y
las drogas parasimpaticoliticas que afectan la frecuencia
cardiaca fetal. Sin embargo, si el farmaco es necesario
no debe ser suspendido en la embarazada por la preo-
cupacion del bienestar fetal.

Los estudios por imagenes, complementarios para el
diagnostico se deben realizar de ser necesarios, siempre
limitando la exposicion fetal a la radiacion durante estas
pruebas de diagndstico.

¢Es necesaria la monitorizacion fetal intraoperatoria?

Si bien no existen datos que avalen la recomendacion de
monitorizacion fetal en una cirugia no obstétrica, se debe
realizar una evaluacion por un obstetra antes de iniciar
la cirugia. Decidir si requiere 0 no monitorizacion fetal es
una decision individualizada, muchas veces teniendo en
cuenta la edad gestacional, el tipo de cirugia y la com-
plejidad de la institucion. Cada caso en particular mere-
ce un enfoque multidisciplinario (anestesia, obstetricia y
cirugia) para alcanzar una ¢ptima seguridad del binomio
materno-fetal.

¢Cuando es la cesdrea perimorten beneficiosa?

No existen pautas claras sobre los beneficios de la cesa-
rea perimorten, sobre la base de los informes de casos
aislados, se debe considerar el parto por cesarea, para
beneficio tanto de la madre y del feto, no mas alla de los
4 minutos después de que una mujer ha experimentado
un paro cardiorespiratorio en el tercer trimestre.

Resumen de recomendaciones y conclusiones

Las siguientes conclusiones estan basadas en un ni-

vel de evidencia A:

e El embarazo cambia los valores normales de labora-
torio y parametros fisiolégicos.

e Aproximadamente el 75% de las pacientes obstétri-
cas son ingresadas puérperas en la UCI.

e | ahemorragia y la hipertension son las causas mas
comunes de ingreso a la UCI.

Las siguientes recomendaciones se basan en un nivel

B de evidencia:

e El parto por cesarea en la UCI debe limitarse a casos
en los que el traslado al quiréfano o sala de partos
no puede lograrse de manera segura o répida, o a un
procedimiento perimortem.

e FEltratamiento de la sepsis no debe esperar a la admi-
sion a una UCI, debe comenzar tan pronto como el
shock séptico sea diagnosticado.
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Las siguientes recomendaciones y conclusiones se
basan principalmente en el consenso y opinion de ex-
pertos (Nivel C):

La presencia de un intensivista en la UCI, se asocia
con menores tasas de mortalidad , y disminucion de
la estadia en la UCl y hospitalaria, en comparacion
con los modelos en los que la consulta con un inten-
sivista es opcional.

El manejo de la paciente embarazada en la UCI debe
hacerse en forma multidisciplinaria, en conjunto con
el intensivista, obstetra, neonatologo y enfermeras es-
pecializadas.

Los farmacos necesarios para el tratamiento de la
mujer embarazada no deben ser suspendidos por
preocupacion en el bienestar fetal.

Los estudios por imagenes cuando son necesarios
se deben realizar, siempre tratando de limitar la ex-
posicion fetal a la radiacion durante estas pruebas de
diagndstico.
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OBSTETRICIA CRITICA

Pautas para el Diagnéstico por
Imagen durante el embarazo

y lactancia

Dictamen del Comité en la practica obstétrica Nro 656 ® Febr 2016. American College of Obstetricians and

Gynecologists. (Reemplaza Dictamen Nro 299, set 2004)

DRrA. ViviANA ROMERO, DRrA. GRACIELA ZAKALIK

Analizan y comentan el articulo:

American College of, O. and P. Gynecologists’ Committee on Obstetric, Committee Opinion No. 656: Guidelines for Diagnostic
Imaging During Pregnancy and Lactation. Obstet Gynecol, 2016. 127(2): p. e75-80.

Introduccion

Los estudios de imagenes son complementos importan-
tes en la evaluacion diagnéstica de las enfermedades
agudas y cronicas. El uso de los rayos X, ecografia, To-
mografia computada (TC), medicina nuclear, resonancia
magnética (RM), tienen aplicaciones tan diversas, que las
mujeres con embarazo conocido o0 no, son susceptibles
de ser evaluadas con cualquiera de ellos. En la actuali-
dad la falta de informacién acerca de la seguridad de los
estudios por imégenes, tanto en mujeres embarazadas
como en la lactancia lleva a la falta de utilizacion de los
mismos o interrupcion innecesaria de la lactancia mater-
na. Este documento revisa la literatura disponible sobre
diagnostico de imagenes en el embarazo y la lactancia.

La ecografia

La ecografia utiliza ondas de sonido y no es una forma de
radiacion ionizante. No hay informes de efectos adversos
en el feto por este procedimiento diagndéstico, incluyendo
imagenes Doppler. Las maquinas de ultrasonido confi-
guradas para uso obstetrico no producen temperaturas
altas, a diferencia de los transductores de las maquinas
no obstétricas. Cuando se usa de esta manera y con las
maquinas que estan configurados correctamente, la eco-
graffa no representa un riesgo para el feto o el embarazo.

Resonancia magnética

Las principales ventajas de la RM sobre la ecografia y
la TC son: la capacidad de obtener imagen de estructu-
ras profundas de los tejidos blandos, no es dependien-
te del operador y no utiliza radiacion ionizante. No hay
precauciones o contraindicaciones especificas para la
mujer embarazada. La resonancia magnética es similar a
la ecografia en el diagnéstico de apendicitis, pero si RM
esta disponible, se prefiere debido a sus menores tasas
de ausencia de visualizacién. Considerando el riesgo de
teratogenicidad, el Colegio Americano de Radiologia no
recomienda ninguna consideracion especial para el pri-
mer trimestre del embarazo.
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Hay dos tipos de contraste de RM disponibles: 1) basa-
dos en gadolinio y 2) particulas de éxido de hierro super-
paramagnéticas. Si bien la RM con contraste a base de
gadolinio puede ayudar a definir los margenes de tejido y
la invasion en la fijacion de las anormalidades de implan-
tacion de la placenta, la RM sin contraste proporciona
informacion Uutil con respecto a la implantacion de la pla-
centa y es suficiente en la mayoria de los casos.

A pesar de que puede aumentar la especificidad de la
RM, el uso de gadolinio durante el embarazo es contro-
vertido, debido al riesgo de posibles efectos fetales ya
que el gadolinio es soluble en agua y puede atravesar
la placenta en la circulacion fetal y liquido amniético. El
gadolinio libre es toxico y, por lo tanto, solamente se ad-
ministra en forma de quelatos (ligado). En estudios con
animales, gadolinio se ha encontrado que es teratogéni-
co en dosis altas y repetidas , presumiblemente debido a
que el gadolinio se disocia del agente de quelacion. En
los seres humanos, la principal preocupacion con agen-
tes basados en gadolinio es que la duracién de la expo-
sicion del feto no se conoce porque el contraste presente
en el liquido amnidtico es tragado por el feto y vuelve
a entrar en la circulacion fetal. Su uso debe limitarse a
situaciones en las que los beneficios superan claramente
los posibles riesgos.

Hasta la fecha, no hay estudios que evallen la seguridad
del contraste de 6xido de hierro superparamagnético,
por lo que si es necesario utilizar contraste, se recomien-
da gadolinio.

La solubilidad en agua de los agentes basados en ga-
dolinio limita su excrecion en la leche materna. Menos
de 0,04% de una dosis intravascular de contraste de ga-
dolinio se excreta en la leche materna en las primeras 24
horas. De esta cantidad, el bebé va a absorber menos
del 1% desde su tracto gastrointestinal. Aunque tedrica-
mente cualquier gadolinio quelado excretado en la leche
materna podria llegar el bebé, no ha habido informes de
dafos. Por lo tanto, la lactancia materna no debe ser in-
terrumpido después de la administracion de gadolinio.
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Radiacion ionizante incluyendo radiografias

Utilizados comunmente para diagndsticos clinicos o en el
trauma. La preocupacion con el uso de procedimientos
de rayos X durante el embarazo, es debida a los riesgos
fetales a la exposicion a la radiacion ionizante, que de-
penderéan de la edad gestacional en el momento de la ex-
posicion y la dosis de radiacion. Si hubiese una exposi-
cién muy alta, por encima de 1Gy durante la embriogéne-
sis temprana, probablemente sera letal para el embrion.
Riesgo fetal de anomalias, restriccion del crecimiento o
aborto no se han reportado con exposicion a la radiacion
de menos de 50 mGy, un nivel por encima del rango de

exposicion para los procedimientos de diagndstico habi-
tuales. El riesgo de carcinogénesis como resultado de la
exposicion en el Utero a la radiacion ionizante esta clara,
pero es probablemente muy pequefio. En caso de una
mujer embarazada que deba someterse a multiples es-
tudios de imagen usando la radiacion ionizante, es pru-
dente consultar con un especialista para calcular la dosis
total recibida por el feto. No existe ningun riesgo para la
lactancia a partir de fuentes externas de radiacion ioni-
zante (rayos X de diagndstico). La Sociedad Medica de
la Salud provee un sitio web con caracteristica pregunte
al experto: www.hps.org/publicinformation/ate/cat4.html.

Efectos de la edad gestacional y la dosis de radiacion de la radiacion inducida por Teratogénesis

Periodo de gestacion Efectos Estimacion del umbral de
dosis*
antes de la implantacion La muerte del embriéon o 50-100 mGy
(0-2sem después de la ninguna consecuencia
concepcion) (todo o nada)
Organogénesis (2-8 sem Anomalias congénitas 200 mGy
después de la concepcion) (esqueleto, ojos, genitales)
La restriccion del 200-250 mGy
crecimiento
Periodo fetal Efectos Estimacion del umbral de dosis*

8-15 semanas

16-25 semanas

discapacidad intelectual
grave (alto riesgo)*
El déficit intelectual

Microcefalia

discapacidad intelectual
grave (bajo riesgo)

60-310 mGy

pérdida de 25 puntos de Cl por
1.000 mGy
200 mGy

250-280 mGy*

* Datos basados en los resultados de estudios en animales, sobrevivientes de bombas atémicas en
Japdn, y de grupos expuestos a radiacion por razones médicas (e]., la radioterapia para carcinoma

del utero).

T Debido a que este es un periodo de rapido desarrollo neuronal y la migracion.
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Dosis de radiacion fetal asociadas a los examenes radioldgicos comunes

Tipo de examen

Dosis Fetal(mGy) *

Examenes de muy dosis bajas (<0,1 mGy)

e Radiografia columna cervicales (vistas anteroposterior y lateral) <0,001

¢ Radiografia de cualquier extremidad <0,001

e .a mamografia (dos vistas) 0,001-0,01
e | a radiografia de térax (dos vistas) 0,0005-,01
Examenes de dosis baja a moderada (0,1-10 mGy)

Radiografia

e Abdominal 0.1-3.0
e Columna lumbar 1.0-10

e Pielograffa intravenosa 5-10

* Enema de bario doble contraste 1.0-20
TAC

e Cabeza o cuello 1,0-10

e Torax o TC angiografia pulmonar 0,01 a 0,66
e Pelvimetria (seccién axial solo a través de las cabezas femorales) <1
Medicina Nuclear

e La gammagrafia de baja dosis de perfusion 0,1-0,5
e La gammagrafia ésea con tecnecio-99m 4-5

e Angiografia pulmonar por sustraccion digital 0,5
Examenes de dosis mas altas (10-50 mGy)

e TC abdominal 1,3a35
e TC pélvica 10-50

e 18F PET (tomografia por emision positrones)/TC gammagrafia corporal 10-50

* La exposicion fetal varia con la edad gestacional, IMC materno y los parametros de captacion.

Tomografia computarizada

Si esta clinicamente indicada la TC y se debe utilizar con-
traste, debe valorarse los riesgos y beneficios. Si esta ac-
cesible, RM debe ser considerada como una alternativa
mas segura a la TC durante el embarazo, en los casos
en los que son equivalentes para el diagndstico del cua-
dro clinico. La exposicion a la radiacion de los procedi-
mientos de TC varia segun los cortes.

En el caso de sospecha de embolismo pulmonar, la TC
de térax tiene una dosis menor de la exposicion del feto
a la radiacion en comparacion con la centellografia de
ventilacion-perfusion. La exposicion a la radiacion para
el feto de la TC helicoidal es comparable con la TC con-
vencional.

El contraste mas comunmente utilizado para la TC es el
medio iodado, que tiene un riesgo bajo de efectos adver-
sos (nauseas, vomitos, rubicundez, dolor en el sitio de
inyeccion) y reacciones anafilacticas.

A pesar de que los medios de contraste yodados pue-
den atravesar la placenta, entrar en la circulacion fetal
0 pasar directamente en el liquido amnidtico, los estu-
dios en animales no han reportado efectos teratogénicos
0 mutagénicos .Ademas, las preocupaciones teoricas
acerca de los posibles efectos adversos de yoduro libre
sobre la glandula tiroides fetal no se han confirmado en
estudios en humanos (15). A pesar de esta falta de dafio
conocido, se recomienda utilizarlos si es absolutamente
necesario para obtener mayor informacion diagndstica,
que impactara en el cuidado del feto o la embarazada.
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Tradicionalmente, las mujeres lactantes que reciben
contraste intravascular yodado se les ha aconsejado
interrumpir la lactancia materna durante 24 horas. Sin
embargo, debido a su solubilidad en agua, menos de
1% de contraste yodado administrado, se excreta en
la leche materna, y menos de 1% de esta cantidad de
contraste se absorbe a través del tracto gastrointestinal
del bebé. Por lo tanto, la lactancia materna se puede
continuar sin interrupcion después del uso de contraste
yodado.

Imagenes de medicina nuclear

Estudios nucleares tales como la centellografia pulmonar
de ventilacion-perfusion, tiroides, hueso, y las exploracio-
nes renales son realizadas por “marcacion” de un agente
quimico con un radioisétopo. Este tipo de estudio se uti-
liza para determinar la funcién o disfuncion del érgano,
mas que evaluar la anatomia.

En el embarazo, la exposicion del feto durante los estu-
dios de medicina nuclear depende de las propiedades
fisicas y bioquimicas del radiois6topo. Tecnecio 99m es
uno de los isétopos mas utilizado para el cerebro, hueso,
rifidn, y las exploraciones cardiovasculares.

El scan ventilacién-perfusion pulmonar, es el mas utiliza-
do para la deteccion de la embolia pulmonar. En general,
estos procedimientos dan como resultado una exposi-
cién embrionario o fetal de menos de 5 mGy, que se con-
sidera una dosis segura en el embarazo. La vida media
de este radioisotopo es de 6 horas, y €s un emisor de
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rayos gamma puro, lo que minimiza la dosis de radiacion,
sin comprometer la imagen. Todos estos hechos apoyan
la seguridad de tecnecio 99m cuando esta indicado du-
rante el embarazo.

No todos los radioisétopos pueden utilizarse de forma
segura durante el embarazo. El yodo radiactivo (yodo
131) cruza facilmente la placenta, tiene una vida media
de 8 dias, y puede afectar adversamente a la tiroides
fetal, especialmente si se usa después de 10-12 se-
manas de gestacion. Ya sea con fines de tratamiento
diagndstico o terapéutico, el yodo 131 no debe utili-
zarse durante el embarazo. Si una exploracion diag-
nostica de la tiroides es esencial, tecnecio 99m es el
isotopo de eleccion.

Durante la lactancia se recomienda la consulta con ex-
pertos en lactancia y en medicina nuclear, ya los radio-
nucleidos se excretan en la leche materna en concentra-
ciones variables y durante periodos variables de tiempo.
Ademaés, las tasas de excrecion del mismo compuesto
pueden variar entre pacientes.

Recomendaciones

La ecografia y la resonancia magnética no estan aso-
ciados con riesgo y son técnicas de eleccion para la
paciente embarazada, pero deben usarse con pru-
dencia y so6lo cuando se espera que su uso pueda
responder a una pregunta clinica pertinente o que le
proporcionen beneficio medico para la paciente.
Con pocas excepciones, la exposicion a la radiacion
a través de la radiografia, las técnicas de imagen de
TC o de medicina nuclear tienen una dosis mucho
mas baja que la exposicién asociada con dafio fetal.
Si estas técnicas son necesarias, ademas de la eco-
grafia o la resonancia magnética o esta mas facilmen-
te disponible para el diagndéstico de que se trate, no
deben ser prohibitivos de la embarazada.

El uso de contraste de gadolinio en RM debe ser limi-
tado; se puede utilizar como agente de contraste en
una mujer embarazada sélo si se mejora significativa-
mente el rendimiento de diagndstico y se espera que
mejore el resultado para el feto o madre.

La lactancia materna no debe ser interrumpida des-
pués de la administracion gadolinio.
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OBSTETRICIA CRITICA

Guias para el manejo de la
paciente gestante traumatizada
Sociedad Canadiense de Obstetricia 'y

Ginecologia

DraA. PauLa JUuArRez, DrA. NaTaLia LLanos, DR. MARTIN MONTENEGRO

Analizan y comentan el articulo:

Jain V et al. Guidelines for the Management of a Pregnant Trauma Patient - SOGC CLINICAL PRACTICE GUIDELINE. J Obstet

Gynaecol Can 2015,37(6):553-571

El trauma durante el embarazo constituye la primera
causa de mortalidad materna no obstétrica. El manejo
de este tipo de pacientes resulta complejo, requiriendo
conocimientos precisos sobre la fisiologia y anatomia de
la embarazada, el riesgo de exposicion a teratdbgenos
quimicos o a radiacion, y la necesidad de vigilancia de la
salud fetal, entre otros.

La presente guia basada en evidencia constituye una
forma de asistir al médico tratante en el cuidado de la
paciente obstétrica traumatizada.

Recomendaciones: Toda paciente en edad fértil con heri-
das traumaticas significativas, debe considerarse emba-
razada hasta descartarlo definitivamente con ecografia o
prueba de embarazo. (l1I-C)

Via aérea — Ventilacion — Circulacion

Existen mayores chances de complicaciones durante el
manejo de la via aérea en la paciente obstétrica se trata
de una via aérea dificultosa, debido a los cambios fisio-
l6gicos de la gestacion, la intubacion, debe ser precoz y
electiva. Es indispensable mantener la saturacion arterial
al menos en 95%.

Tubos oro-traqueales: de menor didametro (N°:6-7-7,5).
Presion cricoidea durante la intubacion y colocacion de
sonda nasogastrica a la brevedad.

Tubo de avenamiento pleural: En caso de ser necesario,
debe realizarse dos espacios intercostales por encima
de lo habitual.

Vasopresores: debe restringirse a situaciones de hipo-
tension refractaria a fluidos para evitar la hipoperfusion
feto-placentaria.

Bicarbonato: administracion con precaucion, la correc-
cion del pH materno puede reducir la hiperventilacion
compensadora y precipitar acidosis fetal.

Inestabilidad hemodinamica: a partir de la semana 20,
se debe colocar en semidecubito lateral izquierdo me-
diante una cufia o transitoriamente con una tabla rigida
si no se descartaron aun lesiones raquimedulares. Otra
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opcién es desplazar manualmente el Utero a la izquierda,
en especial si se requieren compresiones toracicas.

El inflado de la porcién abdominal de los pantalones neu-
maticos anti shock se encuentra contraindicado.
Desfibrilacion eléctrica: El riesgo fetal es minimo.

Traslado y evaluacion inicial en Guardia de Emergencias
El cuidado materno debe tener prioridad sobre el fetal.
En trauma severo evidente o sospechado, debe trasla-
darse a un centro de trauma, al igual que todos los casos
de embarazos menores a 23 semanas. En embarazos
mayores, sin heridas que pongan en riesgo un miembro
o la vida, se debe trasladar a una maternidad.

Cuando la comunicacion verbal con la mujer no es posi-
ble, en ausencia de contactos cercanos o estudios pre-
vios, puede estimarse la edad gestacional por la altura
uterina.

Los escores de riesgo en trauma, como el ISS, no son
Utiles para embarazadas.

Al recibir una paciente obstétrica embarazada, debe
notificarse a un equipo multidisciplinario que incluya:
emergentdlogo o terapista, obstetra, neonatdlogo y
anestesista.

La evaluacion inicial debe realizarse de acuerdo a las re-
comendaciones de la ATLS.

En shock hipovolémico, los signos y sintomas de shock
no aparecen hasta una etapa avanzada; la circulacion
feto placentaria estd comprometida, una alteracion en el
ritmo cardiaco fetal puede ser indicador de hipovolemia
materna. En embarazos mayores a 23 semanas, €l moni-
toreo de la de frecuencia cardiaca fetal debe comenzar
precozmente; cuando la edad gestacional fuese menor,
una certificacion breve de la vitalidad fetal es suficiente.
La inspeccion del abdomen debe realizarse buscando
distension que pudieran indicar perforacion de érganos
huecos o hemorragia.

El Utero gravido dificulta el examen y hace menos eviden-
tes los signos de irritacion peritoneal, por 1o que suelen
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ser necesarios estudios complementarios para descartar
lesiones mayores.

El examen ginecologico debe evaluar dilatacion y bo-
rramiento cervical, presentacion fetal, pérdida de liquido
amniético, laceraciones y expulsion de tejido gestacional.
Si se evidencia ginecorragia mas alla de las 23 semanas
debe postergarse el examen vaginal hasta descartar
ecograficamente la presencia de una placenta previa.

Estudios maternos complementarios

Radiografias simples de columna cervical, térax y pelvis:
la dosis de radiacion a la que debe ser expuesta una
paciente embarazada con esta rutina estd muy por de-
bajo de la radiacion que supone un aumento del riesgo
de efectos teratogénicos fetales. No se debe retrasar ni
impedir la evaluacion radiolégica de la madre.
Tomografia de abdomen: mas especifica, evalia también
el retro-peritoneo y es menos invasiva, por lo que es pre-
ferible. Durante el tercer trimestre implica una exposicion
fetal de rads por debajo del umbral. Riesgos minimos, se
recomienda limitar el nUmero de cortes, areas estudiadas
por tomografia, y su repeticion.

Lavado peritoneal diagndéstico: prueba rapida y sensible
para detectar lesiones intraabdominales aunque se pre-
fiere la ecografia y la tomografia.

Uso de gadolinio: ha demostrado toxicidad fetal en ani-
males, si bien no se han demostrado efectos adversos
en humanos, debe emplearse en casos donde los bene-
ficios sean claramente mayores que los riesgos.
Ecografia: protocolo FAST: revela liquido intraperitoneal
en paciente gestante y la ventaja de evitar exposicion fe-
tal a radiacion.

Laboratorio: rutina y coagulacion incluido fibrindgeno. En
embarazadas valores de fibrinbgeno menores a 2 g/l son
considerados de riesgo. En la evaluacion de gasometria
arterial, considerar la alcalosis respiratoria de la emba-
razada (PCo,: 27-32mmHg). Dimero D, frecuentemente
elevado y de poco valor en la embarazada.

Evaluacion fetal

Todo embarazo mayor a 23 semanas debe monitorearse
de inmediato: palpacion, determinacion de altura e inte-
gridad uterina y presencia de contracciones.

Monitoreo electronico de la frecuencia cardiaca fetal: Una
anormalidad en el patrén del monitoreo puede indicar, un
desprendimiento placentario, o compromiso hemodina-
mico materno. El monitoreo electrénico fetal es mas sen-
sible para detectar complicaciones y evaluar el bienestar
fetal, es poco especifico, la combinacién de monitoreo y
examen fisico normal, tiene un valor predictivo negativo
del 100% para excluir resultados adversos fetales. Patro-
nes anormales deben motivar la buisqueda de su causa
y la implementacion de medidas terapéuticas correspon-
dientes (expansién con fluidos, decubito lateral, aporte
de oxigeno) o inclusive la cesarea si estuviera indicado.
Se sugiere el monitoreo fetal continuo durante 4hs des-
pués del traumatismo en todo embarazo mayor a 23 se-
manas. El mismo debe prolongarse hasta 24hs en pa-
cientes con alto riesgo de: muerte fetal, parto pretérmino,
desprendimiento placentario, mecanismo lesional de alta
energia, sensibilidad uterina, dolor abdominal significa-
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tivo, ginecorragia, mas de una contraccion cada 10 mi-
nutos durante las 4 hs iniciales, ruptura de membranas,
anomalias en la frecuencia cardiaca fetal o fibrindgeno
<2 g/l

Las contracciones uterinas: contracciones ocasionales
(menos de 6 contracciones /hora) son el hallazgo més
comun luego de un traumatismo (40% de los casos),
aunqgue resuelvan sin complicaciones en el 90%. Tener
en cuenta su intensidad y frecuencia, asi como el tono
uterino basal, que podrian ser indicativos de un despren-
dimiento placentario.

Prevencion de la aloinmunizacion RH

La Hemorragia Materno Fetal ocurre en un 10-30% de las
pacientes traumatizadas. La mayoria son subclinicas, ex-
cepcionalmente la hemorragia resulta masiva, que llevan
a anemia fetal severa y muerte fetal.

Para evitar la aloinmunizacion en madres Rh negativas,
se recomienda administrar una sola dosis de 300mg de
IgG anti-D dentro de las primeras 72hs del trauma.

La prueba de Kleihauer-Betke: puede evidenciar cuando
cantidades mayores a 30ml de sangre fetal hubieran pa-
sado a la circulacion materna (10% de los casos), para
determinar si son necesarias mas dosis de Ig G anti-D en
la madre Rh negativa.

Rol del ultrasonido

Ecografia obstétrica: realizar con urgencia cuando la
edad gestacional sea indeterminada y se anticipe nece-
sidad de finalizar el embarazo o se detecten anormali-
dades en la frecuencia cardiaca fetal. El 50-80% de los
desprendimientos placentarios no seran detectados por
ecografia, y los que si se visualizan suelen ser los clinica-
mente evidentes.

Cuando la viabilidad fetal no esté en duda, la ecografia
no es urgente y constituye un método complementario
para evaluar localizacion placentaria, evidenciar lesio-
nes fetales, volumen de liquido amnidtico y circulacion
feto-placentaria. Recomendado en pacientes monitori-
zadas mas de 4hs, y como seguimiento para evaluar el
crecimiento y anatomia fetal tras 2 semanas del evento
traumatico.

Complicaciones y aspectos particulares
Desprendimiento placentario: Se presenta en un 5-50%
de los casos, dependiendo de la severidad del trauma,
causa mas frecuente de muerte fetal. La mayoria se pre-
sentan dentro de las primeras 2-6 hs y casi la totalidad
dentro de las 24hs. Requiere alto indice de sospecha.
Tipicamente presentan: dolor abdominal, hipertonia uteri-
na, contracciones, ginecorragia, trabajo de parto prema-
turo y anormalidades en el monitoreo fetal.

Hallazgos ecogréficos especificos: el hematoma retro-
placentario es poco frecuente; no debe esperarse con-
firmacion ecografica. El sangrado oculto puede llevar a
coagulopatia materna con hipofibrinogenemia y trom-
bocitopenia. Cuando hay viabilidad fetal, la cesarea
de urgencia puede lograr tasas de sobrevida de hasta
75%, pero en desprendimientos de la placenta mayores
al 50% suele desencadenarse el parto espontaneo y la
muerte fetal. El parto por via vaginal indicado en emba-
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razos de término con monitoreo normal y madre estable
hemodinamicamente y ceséarea ante cualquier signo de
COMPromiso.

Ruptura uterina: Poco frecuente, particularmente en
traumatismos abdominales directos cerca del término.
La ruptura va desde un sangrado seroso hasta la avul-
sion completa del Utero, los sintomas y signos sugestivos
incluyen shock materno, distension abdominal, contorno
uterino irregular, ascenso de la presentacion fetal, cam-
bios repentinos de la frecuencia cardiaca fetal e irritacion
peritoneal. La sospecha motiva laparotomia de urgencia
para control del sangrado. El desenlace materno depen-
de del traumatismo mientras que la mortalidad fetal es
casi universal.

Trabajo de parto pretérmino: El trauma presenta un
riesgo 2 veces mayor de parto pretérmino por diversos
mecanismos (desprendimiento, ruptura de membranas,
desestabilizacién del musculo uterino). Si se detectan
contracciones regulares se puede estratificar el riesgo
mediante la medicion cervical o el test de fibronectina.
Con riesgo elevado, debe realizarse maduracion pulmo-
nar fetal, antibiéticos si corresponde y derivacion a cen-
tro con adecuado soporte neonatal.

Trauma penetrante: La lesion visceral materna es menos
frecuente que en las pacientes no gestantes por el des-
plazamiento y proteccion por parte del Utero, en especial
a partir del segundo trimestre. Las heridas abdominales
altas o toracicas bajas pueden provocar lesiones intesti-
nales complejas. Mortalidad fetal muy elevada. Iguales
indicaciones quirtrgicas que para las no gestantes (neu-
moperitoneo, liquido libre, distension progresiva, caida
del hematocrito, disrupcién de la pared), priorizando la
atencion de la madre y comenzando por estudios de imé-
genes no invasivos en caso de estabilidad hemodinami-
ca. Durante la laparotomia debe evaluarse la necesidad
de cesarea, en conjunto con cirujanos generales, obste-
tras, neonatdlogos, dependiendo de la edad gestacional,
la estabilidad materna y fetal y el compromiso uteropla-
centario. Feto muerto o lesionado no constituye una in-
dicacion de cesarea ya que culminara con la expulsion
vaginal del mismo.
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La vacunacion antitetanica: es segura y debe usarse.
Violencia doméstica: La incidencia de violencia aumen-
ta en el embarazo. Documentar toda lesidon sospechosa
e interrogar especificamente a la paciente.

Colision vehicular: Principal causa de mortalidad ma-
terna por trauma. La proteccion materna, y por ende la
fetal, siempre resulta mayor al combinar los airbags con
el cinturén de seguridad.

Caidas: Menos del 10% se asocian con complicaciones
maternas o fetales. Mas frecuentes en la segunda mitad
del embarazo y a partir de la semana 32, por desplaza-
miento del centro de gravedad hacia adelante al aumen-
tar la lordosis lumbar.

Trauma eléctrico: La evaluacién no difiere del manejo
habitual en pacientes no gestantes. En embarazos via-
bles, el monitoreo fetal debe extenderse hasta 24hs en:
pérdida de la conciencia materna, anormalidades en el
ECG o enfermedades cardiovasculares conocidas.
Cesarea perimortem: debe ser efectuada dentro de los
4 minutos de evidenciado un paro cardiorrespiratorio, en
embarazos de 23 semanas 0 mas, o cuando el fondo del
Utero se encuentre 2 dedos por encima del ombligo. El
objetivo es mejorar la calidad de la reanimacion materna,
eficacia de las compresiones toracicas y disminucion de
la compresion vascular por parte del Utero. El nacimiento
de un neonato viable es improbable tras 15 minutos de
reanimacion o si en la evaluacion inicial al comenzar las
maniobras ya no se auscultan latidos fetales.

Comentarios

El traumatismo en la embarazada resulta un desafio para
el equipo tratante. El porcentaje de ingresos hospitalarios
de embarazadas por trauma es bajo, al igual que los in-
gresos a las Unidades de terapia Intensiva. El embarazo
no constituye en sf mismo un aumento significativo en la
morbimortalidad con respecto a la poblacién no gestante.
Reconocer en el trauma de la embarazada a un grupo de
pacientes con una fisiopatologia determinada y brindarle
un abordaje terapéutico distintivo, mejorara los outcomes
del binomio.
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OBSTETRICIA CRITICA

¢ Como tratar la trombocitopenia

en el embarazo?

DRrA. MARIA NaTaLIA LLanos, DRA. PauLa Juarez, DR. MARTIN MONTENEGRO, DR. GABRIEL CAMPREGHER

Analizan y comentan el articulo:

Gernsheimer, T., A.H. James, and R. Stasi, How [ treat thrombocytopenia in pregnancy. Blood, 2013. 121(1): p. 38-47.

Esta revision describe un enfoque sistematico para el
diagndstico y tratamiento de la trombocitopenia y utilizd
un formato de presentacion de los casos.

El articulo se centrd en las caracteristicas y manejo de
la trombocitopenia inmune primaria (ITP), su distincion
de la trombocitopenia gestacional clinica, y en las mi-
croangiopatias trombdéticas de embarazo. La mayoria
de los informes se basaron en estudios de observacion
que, examinaron la evidencia epidemiolégica disponi-
ble; y en informes de resultados de un uUnico enfoque
terapéutico.

Recomendaciones:

Trombocitopenia Gestacional (TG)

e Trombocitopenia, definida como un recuento de pla-
quetas < 150 x 10° / L, ocupa el segundo lugar a la
anemia como la anormalidad hematolégica mas fre-
cuente durante el embarazo.

e Trombocitopenia incidental de embarazo o tromboci-
topenia gestacional, representa el 70% del 80% de
casos.

e La trombocitopenia es normalmente leve a modera-
da, dos tercios de los casos tienen recuentos de pla-
quetas < 130-150 x 10°/ L.

e Se consideré que un recuento de plaquetas < 80
x10° / L es un disparador para llevar a cabo mas
investigaciones para una etiologia alternativa.

e Se produce caracteristicamente en la mitad del se-
gundo al tercer trimestre, asociado a mecanismos
como la hemodilucién y clearance acelerado.

e FEl diagndstico se hace por exclusion. No existen
pruebas confirmatorias de laboratorio disponibles.

e Para que la trombocitopenia sea considerada como
trombocitopenia gestacional, las mujeres no tienen
que tener antecedentes de trombocitopenia (excep-
to durante un embarazo anterior), la trombocitopenia
se resolvid espontaneamente dentro de 1-2 meses
después del parto, y el feto / bebé recién nacido no
deberia haber tenido trombocitopenia.
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Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) es la se-
gunda causa mas comun de un recuento bajo de
plaquetas aisladas en el embarazo, lo que represen-
ta aproximadamente 3% de las mujeres que estan
trombocitopénica el momento del parto.

Ambas entidades, TG y PTI son diagndsticos de ex-
clusion. Como regla general, el desarrollo de un re-
cuento de plaquetas < 100 x 10° / L al principio del
embarazo, con la disminuciéon de los recuentos de
plaguetas como avanza la gestacion, es mas consis-
tente con PTI.

Las mujeres con trombocitopenia hereditaria de tipo
|IB de von Willebrand (VWD) pueden desarrollar trom-
bocitopenia, por primera vez en el embarazo y ser
mal diagnosticados como PTI.

¢Qué pruebas se ha de ordenar cuando un pacien-
te se presenta con trombocitopenia durante el em-
barazo?

La frecuencia de los recuentos de plaquetas en
mujeres embarazadas con trombocitopenia debe
ser basado en el razonamiento clinico. Con un alto
nivel de confianza que un paciente tiene tromboci-
topenia gestacional, comprobamos el recuento de
plaguetas en el momento de cada visita prenatal de
rutina.

Si el conteo de plaquetas encuentra < 80 x 10°/ L
después de la semana 34, seguimiento semanal.

La trombocitopenia gestacional generalmente no al-
tera el manejo del embarazo.

Recuentos de plaquetas de 50-80 x 10°/ L, en los que
el diagndstico de la PTI no se puede excluir, adminis-
tramos 10 mg de prednisona una vez al dia, 10 dias
antes de la fecha prevista de parto. Otros aconsejan
el uso de inmunoglobulina intravenosa (IVIG), 1 g/ kg
en 1 0 2 dosis divididas, Util tanto en el diagnéstico y
terapéutica.

Tratamos a PTI en el primer y segundo trimestres
cuando el paciente es sintomatico con sangrado,
con recuento de plaquetas <30 x 10%L, o requiere
por un procedimiento planificado un recuento de pla-
quetas mas alto.
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Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTl) y Embarazo

e Unarevision de mujeres con PTl durante 119 embara-
zos en un periodo de 11 afios encontrd: en la mayoria
de los casos, trombocitopenia de leve a moderada
y los embarazos fueron sin incidentes; un tercio de
los casos requirid una intervencion para aumentar el
recuento de plaguetas en algin momento durante su
embarazo.

e Mujeres sin manifestaciones hemorragicas y recuen-
tos de plaquetas > 30 x 10° / L no requieren ningun
tratamiento hasta que el parto es inminente.

e Terapia de primera linea es similar a la de las mu-
jeres no embarazadas con diagndstico reciente de
PTI. Comienzan con prednisona o prednisolona por
via oral a una dosis baja (10 mg diarios). Las dosis
se ajusta para mantener un recuento de plaquetas
de seguridad, > 30 x 10°/L; pero casi nunca supe-
ra30mg/d.

e Silarespuesta de las plaquetas a la prednisona es su-
boptima o cuando los efectos secundarios de la droga
son mal tolerados, Ig IV se puede utilizar (1 g/ kg en
una Unica o 2 dosis divididas), ya sea solo o en combi-
nacion con pequefias dosis de prednisona, para man-
tener los recuentos de plaquetas seguros.

e Anti-RhD inmunoglobulina (50-75 mcg / kg) no es un
agente de primera linea debido a hemdlisis aguda y
anemia. Se ha utilizado en casos refractarios durante
todo el embarazo con resultados exitosos.

e | aazatioprina se ha administrado de forma segura
durante el embarazo, como farmaco de segunda
linea.

e Las dosis altas de metilprednisolona también se pue-
de usar en combinacion con IVIG o azatioprina para
el paciente que es refractario a los corticosteroides
orales o IVIG sola, o tiene una respuesta pobre.

e Laesplenectomia puede inducir una remision y se ha
informado que se asocia con pocas complicaciones
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si se realiza durante el segundo trimestre, indicado
para pacientes que permanecen refractarios a la te-
rapia o que experimentan una toxicidad significativa
con otras terapias.

Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome Anti-fosfolipidico

e Trombocitopenia secundaria a lupus eritematoso sis-
témico o el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
es generalmente menos severa que la observada con
PTI. Con recuentos < 30 x 10° / L y / o hemorragia
sintomatica, el tratamiento es similar a la de PTI, con
esteroides e IGVI. En los casos que no responden, se
recomienda el uso de la azatioprina.

e Cuando el recuento de plaquetas sea > 50 x 10% L,
tratamos a estos pacientes con aspirina diaria de do-
sis baja. Si hubo una historia de aborto espontaneo
antes o0 hay diagndstico de trombosis, el paciente
se tratara con heparina de bajo peso molecular. En
los pacientes con PTI, consideramos seguro para la
anticoagulacion un recuento de plaquetas de forma
estable >50 x10°/ L.

Microangiopatia Trombdtica del Embarazo

e Latrombocitopenia puede ser la Unica manifestacion
inicial de la preeclampsia. Los recuentos de plaque-
tas < 50 x 10°/ L ocurren en <5% de las mujeres con
preeclampsia.

e FElsindrome de HELLP afecta al 10% -20% de las mu-
jeres con preeclampsia grave, Trombocitopenia, que
es la mas temprana de anomalias de la coagulacion,
define la gravedad de HELLP segun el Sistema de
Clasificacion de Mississippi. El riesgo de morbilidad
grave se correlaciona con el nivel trombocitopenia,
aunque las complicaciones severas, como hemorra-
gia y ruptura hepatica, puede aparecer primero en la
paciente, incluso antes de que el recuento de plaque-
tas caiga por debajo de 100 x 10°/ L.
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e En el Higado graso agudo de la embarazada la trom-
bocitopenia es ocasionalmente grave (recuento de
plaquetas <20 x 10° / L) y por lo general se asocia
con la evidencia de Coagulacion intravascular dise-
minada. Elevacion de las transaminasas séricas a
valores que pueden superar los 1000 UI/L)

e Labase del tratamiento de la preeclampsia / eclamp-
sia, sindrome de HELLP, y el Higado graso agudo de
la embarazada (HGAE) es el parto del feto. El trata-
miento expectante bajo la vigilancia materna y fetal
estrecha, sélo en casos seleccionados por no mas
de 48-72 horas y sélo en pacientes < 34 semanas
de gestacion. si las condiciones maternas se deterio-
ran, el parto por cesarea debe realizarse inmediata-
mente. La presencia de la Coagulacion intravascular
diseminada (CID) es contraindicacion al tratamiento
conservador. El recuento de plaquetas objetivo para
el parto por cesarea segura se fija convencional-
mente en > 50 x 10°.

e El seguimiento postparto intensivo es necesario en
mujeres con HELLP porque las anomalias de labora-
torio con frecuencia empeoran las 24-48 horas des-
pués del parto, con pico de aumento de la LDH y de
plaquetas nadir.

e El tratamiento de pacientes con sindrome HELLP
grave (recuento de plaquetas <50 x 10 9/ L) es dar
Dexametasona intravenosa de 10 mg cada 12 ho-
ras durante 2-4 dosis antes del parto y 2 dosis mas
a 10 mg por via intravenosa cada 12 horas despues
del parto.

e Recomendamos plasmaféresis si trombocitopenia,
hemodlisis, o insuficiencia renal empeoran 48-72 ho-
ras post-parto.

Purpura Trombotica Trombocitopénica y Sindrome

Urémico Hemolitico

e Cualquier paciente con trombocitopenia y anemia he-
molitica microangiopatica, en ausencia de cualquier
condicién precipitante obvia deberia ser clasificado
como PTT / SUH.

e El intercambio de plasma es la terapia mas eficaz y
debe iniciarse tan pronto como sea posible. Incluso
si el diagnostico es incierto, las posibles complica-
ciones de la TTP-HUS exceden con mucho los ries-
gos del tratamiento El intercambio de plasma se lleva
a cabo inicialmente al dia hasta que el recuento de
plaquetas > 150 x 10 9/ L durante al menos 3 dias y
las concentraciones de LDH en suero han vuelto a la
normalidad, o casi normal, los niveles.

e Si TTP aparece en el primer trimestre, el intercambio
de plasma normal puede permitir la continuacion del
embarazo con el parto de un bebé vivo. La finaliza-
cion del embarazo se recomienda para mujeres que
no responden a la plasmaféresis.

e Se requiere una estrecha colaboracién con un obs-
tetra con experiencia en medicina materno-fetal. La
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muerte fetal intrauterina puede producirse debido a
infarto placentario causado por trombosis de las ar-
teriolas deciduales, debe realizarse monitorizacion
fetal con Doppler de la arteria uterina, la evidencia de
sufrimiento fetal y retraso del crecimiento intrauterino
son indicaciones de parto.

e Elriesgo de recaida en los embarazos posteriores en
caso de TTP heredada es 100% en ausencia de tera-
pia con plasma profilactica, las que deben ser lo méas
temprano posible en el primer trimestre.

e El riesgo de recaida durante un embarazo posterior
en mujeres con PTT adquirida asociada con la de-
ficiencia severa de ADAMTS13 se ha informado de
que ~20%. Se debe vigilar a las mujeres durante todo
el embarazo y comenzar el tratamiento de intercam-
bio de plasma profilactica si la actividad de ADA-
MTS13 cae por debajo de < 10% o el frotis de sangre
muestra evidencia inequivoca de la fragmentacion de
los glébulos rojos.

Manejo del parto/cesdrea. Recuento de plaquetas

segura para anestesia epidural

e  PTI no es una indicacion de parto por cesérea. El tipo
de parto en la paciente embarazada con PTl tiene in-
dicacion obstétrica, evitando el riesgo hemorragico
fetal (férceps, extraccion al vacio, y electrodo en el
cuero cabelludo del feto / muestras de sangre).

e No se recomienda la medicion del recuento de pla-
quetas del feto.

e La anestesia materna debe basarse en la seguridad
de la madre.

e No se recomienda realizar la anestesia espinal en mu-
jeres con recuentos de plaquetas < 80 x 10°/ L.

e La transfusion de plaquetas no es apropiado para
realizar la anestesia espinal; incrementos después
de la transfusion pueden ser inadecuadas o de corta
duracion y debe reservarse para tratar el sangrado.

Conclusioén

La trombocitopenia es de ocurrencia comun en el emba-
razo. El diagnoéstico depende en gran medida del tiempo
de su inicio, la gravedad de la trombocitopenia y la aso-
ciacion con otras anomalias.

Como la mayoria de las recomendaciones de tratamiento
se han basado en los informes de observacion, sigue ha-
biendo dudas en cuanto al manejo 6ptimo de la madre
y el momento de la finalizacion del embarazo; sin embar-
go las recomendaciones de expertos y el desarrollo de
guias a nivel nacional son de gran utilidad en la préactica
diaria, ya que son una fuerte referencia para los profe-
sionales con menor experiencia en el manejo de la trom-
bocitopenia y embarazo, incrementan la seguridad en el
tratamiento del binomio madre-hijo; reducen variaciones
en la atencion, y costos innecesarios.
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OBSTETRICIA CRITICA

Analisis Multicéntrico sobre

Preeclampsia

DraA. PauLa Juarez, Dra. MaRia N. LLaNos

Analizan y comentan el articulo:

Mol, B.W., et al., Pre-eclampsia. Lancet, 2016. 387(10022): p. 999-1011.

Este articulo es una revision sobre la preeclampsia, rea-
lizada por especialistas de 5 paises, con la intencion de
establecer una guia de manejo 6ptimo de la enfermedad;
dirigido a paises de altos y bajos recursos. Preponde-
rando que medidas de prevencion, con eficacia proba-
da en estudios, disminuiran la morbimortalidad que esta
enfermedad conlleva, tanto para la madre como para el
feto y recién nacido; evitando ademdas complicaciones
cardiovasculares en la salud futura, de la muijer.

Introduccion

La preeclampsia es un sindrome que afecta entre el 3
y 5 % de los embarazos; definida tradicionalmente por
la presencia de hipertension y proteinuria; es una de las
principales causas de muerte materna-neonatal en el
mundo. Dejar a la madre con preeclampsia sin abordaje
médico, la expone a graves complicaciones sistémicas:
eclampsia (convulsiones), ruptura hepatica, hemorragia
cerebral, fracaso renal y edema pulmonar. En cuanto al
feto y el recién nacido tendran riesgo aumentado para:
restriccion del crecimiento fetal, parto prematuro; peque-
fos para la edad gestacional, displasia broncopulmonar
y paralisis cerebral. El origen de la enfermedad no se ha
aclarado aun, existen factores genéticos, incidencia fa-
miliar, mecanismos relacionacionados con la trombofilia,
el estrés oxidativos y el sistema renina- angiotensina.

Definicion

La Sociedad Internacional para el Estudio de la Hiper-
tension en Embarazo (ISSHP) en el 2014, define la Pree-
clampsia como la hipertension de novo presente después
de 20 semanas de gestacion combinado con proteinuria
(> 300 mg / dia), disfuncion de 6érganos maternos, tales
como insuficiencia renal, la afectacion hepatica, neuro-
l6gica o hematoldgica, disfuncion Utero-placentaria, o la
restriccion crecimiento fetal. A medida que Ila proteinu-
ria ya no es necesaria en la nueva definicion, la pree-
clampsia “proteindrica” y “no proteindrica” son ahora
dos categorias separadas. La hipertension se define
como la presion arterial sistélica (PAS) mayor que 140
mm Hg o presion arterial diastdlica (PAD) mayor de 90
mm Hg medidas en dos ocasiones, separadas por 4-6 h.
La tension arterial, se debe medir sentado, en posicion
vertical o en decubito lateral izquierdo, con un manguito
de tamafio apropiado; o bien oscilométrico, dispositivos
manuales 0 semiautomaticos; que son validados para su
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uso en la Preeclampsia. La Preeclampsia sobreimpuesta,
se diagnostica en mujeres con hipertension crénica y
una 0 mas de la caracteristicas anteriores.

Las pacientes “preeclampticas-proteinuricas”; tienen
mayor probabilidad de parto prematuro y cesarea; asi
mismo proteinuria no es un indicador independiente de
morbilidad materna o mortalidad perinatal; aunque po-
drian sugerir un tratamiento mas agresivo. El manejo de
las “preeclampticas-no proteinurica”, con biomarcadores
positivos, es dificil de definir sin efecto clinico que deter-
mine un diagnostico.

Factores de riesgo

Enla préactica clinica, los factores predicen solo el 30% de
las mujeres que desarrollan Preeclampsia.: preeclampsia
en embarazo anterior, hipertension crénica, enfermedad
renal crénica, diabetes (tipo 1y 2), lupus eritematoso sis-
témico (LES) y el sindrome antifodfolipidico (SAF). Otros
factores de riesgo moderados son, primer embarazo,
edad > 40 afios, periodo intergenesico >10 afios, indi-
ce de masa corporal (IMC) >35 kg/m?, sindrome de ova-
rio poliquistico (SOP), historia familiar de Preeclampsia,
embarazo multiples. Mujeres que han donado un rifidn,
serian dos veces mas propensas a tener Preeclampsia.
Predicen Preeclampsia en las etapas tempranas del em-
barazo, factores clinicos, estilo de viday PA media ele-
vada en la semana 15 de gestacion; los biomarcadores
en la sangre materna tienen modesto potencial predictivo
en el embarazo temprano o no se han replicado en gran-
des poblaciones. Las concentraciones séricas de la ma-
dre del (P1GF) ,factor de crecimiento placentario “proan-
giogénico” disminuyd en el sangre 5 semanas antes del
diagndstico de la preeclampsia mientras que fms solu-
bles tirosina quinasa 1 (sFlt-1), “antiangiogénica”, mostro
aumento. Existen estudios que combinaron, ultrasonido
doppler de la arteria uterina y biomarcadores, que alcan-
zaron la mejor sensibilidad y especificidad, pero que aun
requieren validacion para permitir y recomendar su uso
en la practica clinica.

Prevencion de la preeclampsia

Con la prediccion de riesgos fiable para la preeclamp-
sia en el horizonte, las intervenciones para prevenir la
preeclampsia resulta mas importante. La aspirina es el
farmaco de eleccioén para la prevencion de la preeclamp-
sia, con base en los hallazgos de un conjunto de datos
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de pacientes individuales (DPI), meta-anélisis que mos-
tré moderado beneficio de la aspirina (RR 0. 90, 95% CI
0.84-0.97). La OMS recomienda la administracion de su-
plementos de calcio (1 g al dia) en el segundo mitad del
embarazo para las mujeres con niveles bajos de consu-
mo de calcio en la dieta. La suplementacion dietética con
vitamina C, vitamina E o magnesio no reduce el riesgo
de preeclampsia; al igual que acidos grasos poliinsatu-
rados u antioxidantes. El déficit de vitamina D se asocia
con un mayor riesgo de diabetes gestacional, pree-
clampsia, y tamafio pequefio para la edad gestacional,
pero la suplementacion profilactica de vitamina D sdlo se
ha calculado en un solo ensayo aleatorizado controlado.
En resumen, el tratamiento con aspirina es la Unica inter-
vencion para prevenir la preeclampsia para el cual existe
significativa evidencia, pero su efecto no es grande. Ex-
cepto por los suplementos de calcio en mujeres con baja
ingesta de calcio en la dieta, todas las otras intervencio-

nes preventivas necesitan una evaluacion adicional y no
debe ser prescrito fuera del contexto de ensayos clinicos.

La presentacion clinica de la preeclampsia

En su mayoria es asintomatica, y la enfermedad se diag-
nostica durante la atenciéon prenatal de rutina, los resul-
tados maternos adversos se registran en 10% de las
mujeres con preeclampsia, mientras que este riesgo au-
menta al 15% en mujeres con inicio temprano. Sintomas
de gravedad son: dolor de cabeza, trastornos visuales
(incluyendo ceguera), dolor epigéastrico, o nauseas vy
vomitos; eclampsia (convulsiones), derrame cerebral o
lesion cerebral isquémica con déficit reversible, cegue-
ra cortical, desprendimiento de retina, y encefalopatia
posterior reversible. La afectacion hepatica se manifies-
ta como disfuncién hepatica, hematoma, o ruptura, y la
afectacion renal aguda incluye insuficiencia renal que
requiere didlisis.

Manejo de mujeres diagnosticadas con preeclampsia. Lancet 2016; 387: 999-1011

Lugar de CUIDADOS

e | 0s servicios de hospitalizacion a las pacientes con hipertension grave o

sintomas maternos, signos o pruebas de laboratorio anormales

e | a atencién ambulatoria se puede considerar, reconociendo que muchos las
mujeres no son elegibles y las tasas de reingreso hospitalario son alta después
de la atencién domiciliaria

Interconsulta subespecialidad

e Uti Obstétrica para asegurar que el riesgo de preeclampsia es reconocido y la

vigilancia materna y fetal es apropiadamente implementada

e | a medicina obstétrica (donde esté disponible) para ayudar en el manejo de
la hipertension y disfuncion complicaciones.

e Anestesia para asesorar sobre el control de la mujer y el plan de analgesia o
anestesia neuroaxial en el trabajo para ayudar con control de la presion arterial
y facilitar la finalizaciéon por ceséarea (si fuera necesario)

Manejo de fluidos

e Restringir a un maximo de 80 ml/ h.

Terapia antihipertensiva

Para la hipertension severa (=160 / 110 mm Hg), considere agentes orales o

parenterales que se pueden repetir en 30 minutos si la presion sanguinea se
mantiene >160 mm Hg sistélica o >110 mm Hg diastdlica:

e Capsula de nifedipina (10 mg por via oral sin morder a un maximo de 30 mg);
nifedipina tableta (10 mg por via oral a una maximo de 30 mg)

e Hidralazina (5 mg en bolo intravenoso a continuacioén, 5 a 10 mg por via
intravenosa a un maximo de 45 mg si es necesario)

e L abetalol (20 mg por via intravenosa a continuacion, si es necesario,40 mg 80
mg y luego a un maximo:300 mg

e Alternativa medicamentos orales que pueden repetirse en 1 h (pero con
menos evidencia de su uso en el embarazo): Labetalol (200 mg por via oral);
clonidina (0 e 1-0 ® 2 mg por via oral. Terapia de clonidina no se recomienda
durante la lactancia. Captopril (25 mg)

Para la hipertension no severa:

¢ Metildopa (500-2000 mg / dosis en tres o cuatro dosis)

e Labetalol (300-2400 mg / dosis en tres o cuatro dosis)

e Nifedipina (20-120 mg / dosis una vez al dia)
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Sulfato de Magnesio (Mgso4)

e Tratamiento Eclampsia: 4 g por via intravenosa (mas de 5 min), a
continuacion,1 g/ h por via intravenosa; si el paciente ya esta recibiendo
MgSO4, se dara adicional 2-4 g por via intravenosa (mas de 5 min) y el
aumento infusién a 2 g / h intravenosa

e Prevencion de la eclampsia en mujeres con preeclampsia: 4 g. intravenosa
(méas de 5 min), luego 1g/h intravenosa.

e Neuroproteccion Fetal: 4 g por via intravenosa (con o sin 1 g/ h hasta el parto
0 24 h como maximo) para las mujeres con parto inminente de menos de 34
semanas.

Corticoesteroides

e Antes del parto solamente, para promover la madurez pulmonar fetal cuando
se estima la entrega dentro de los proximos 7 dias y al menos 34 semanas.

e El sindrome de HELLP (Dexametasona 10 mg por via intravenosa cada 12 h
durante 48 h) si la mejora en el laboratorio parametros solo cambiaran de
gestion, tales como la elegibilidad para la anestesia neuroaxial o analgesia o
plaguetas transfusion

La transfusion de plaquetas
para sindrome HELLP

e Recomendado para los recuentos de plaquetas < 20 x 10° por litro, 20 x109 -
49 x 10° por litro antes de la ceséarea, 0 =50 x 10° por litro (Con o sin hematies)
si el paciente esta mostrando sangrado activo excesivo, disfuncion plaquetaria,

disminucion rapida del recuento de plaquetas, o coagulopatia.

Entre las complicaciones cardiorrespiratorias: isquemia
miocardica o infarto y edema pulmonar; CID (coagula-
cion intravascular diseminada) y desprendimiento pla-
centario se incluyen. La preeclampsia grave también
podria manifestarse como “HELLP sindrome”, caracteri-
zado por: anemia hemolitica microangiopatica, disfun-
cion hepatica, y trombocitopenia, con o sin proteinuria o
hipertension severa, con un rapido deterioro de la condi-
cion de la materna, y un tercio de los casos se presenta
antes de las 28 semanas de gestacion. Las complicacio-
nes fetales incluyen la restriccion del crecimiento, muerte
fetal, muerte neonatal, y complicaciones asociadas a la
prematuridad. Debido a la presentacion clinica hetero-
génea de preeclampsia grave, muchos otros trastornos
debe estar considerarse antes de diagndstico definitivo.
Una vez diagnosticada la preeclampsia, el registro de la
PA debe ser regular diario. No debe utilizarse la historia
clinica y el examen fisico solamente para evaluar grave-
dad de preeclampsia o predecir complicaciones; ni de-
terminar la finalizacion del embarazo.

Pruebas de laboratorio

Incluye Hto, Hemoglobina, plaquetas, y funcion hepética
y renal. El indice proteinuria — creatininuria debe ser usa-
da en la préctica clinica, aunque el grado de la proteinu-
ria no es predictivo de desprendimiento de la placenta o
el sindrome HELLP; la saturacion de oxigeno predice los
resultados maternos adversos en los primeros 48 hs des-
pués inicio de los sintomas. Tienen un valor limitado en la
prediccion, el &cido Urico y no debe ser tenido en cuenta.
La evaluacion rutinaria de la coagulacion no es necesaria
con plaquetas por encima de 100 x 10°.

Modelos de prediccion

El PIERS (estimacion integrada completa de riesgo), es
multivariable y predice los resultados maternos adversos
dentro de las 48 hs, en mujeres ingresadas al hospital
con preeclampsia. Los factores predictivos son: edad
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gestacional, recuento de plaquetas, precordalgia o dis-
nea, la saturacion de O2, nivel de creatinina y transami-
nasas, si bien el grado de hipertension arterial no fue un
predictor pronostico, resulta paraddjico que el tratamien-
to intensivo de la PA, es lo que evito las complicaciones
neurolégicas y cardiovasculares; probablemente debido
a que el estudio enfatizo las mujeres con preeclampsia
grave.

El manejo clinico de las mujeres con diagnéstico de
preeclampsia

Las terapias innovadoras del manejo de la preeclampsia
se encuentran en desarrollo, sin embargo, la Unica cura
para la preeclampsia es el parto. Sobre la base del con-
senso, el manejo de la hipertension severa y disfuncion
de 6rganos, deben ser logrados en un entorno hospita-
lario y multidisciplinario. Evitar la intubacion, restringir los
fluidos aun antes de la analgesia-anestesia neuroaxial
esta recomendado y no se asocidé a un aumento de insu-
ficiencia renal oliguria.

Las guias internacionales (ESTUDIO CHIPS) recomien-
dan para la hipertensiéon en la embarazada: nifedipina,
hidralazina intravenosa, Labetalol cada 15-30 minutos
(ver cuadro); logrando el control de la PA en al menos
80% de las mujeres, en forma paulatina. El uso simul-
taneo de nifedipina y sulfato de magnesio (SM) es se-
guro; el objetivo del SM, en la preeclampsia grave es
prevenir los resultados adversos mayores. Se realizaron
estudios con el objetivo de reducir las dosis del SM, con
fines de costos; comparado con la terapia estandar;
pero en muestras poblacionales reducidas que impiden
ser concluyentes con los hallazgos. Los Corticoesteroi-
des estan indicados en el HELLP, para ayudar a mejorar
los parametros de laboratorio (ESTUDIO COHELLP), La-
betalol intravenoso e hidralazina son farmacos de prime-
ra linea para el cuadro agudo € hipertensién grave en el
periodo post-parto, pero nifedipina oral también podria
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ser considerado como una primera linea de tratamiento
post-parto.

Decision de finalizacion del embarazo

En preeclampsia la principal intervencion es la evalua-
cién del riesgo para la madre, pero a veces una restric-
cién del crecimiento fetal puede ser aun de mayor riesgo,
haciendo necesario la induccién del parto. Para las muje-
res con trastornos hipertensivos graves entre las 34 y 37
semanas de gestacion, la finalizacion ya sea a través de
la induccion, o si esta indicado cesarea electiva, podria
reducir el riesgo de resultados maternos adversos, en
comparacién con el monitoreo expectante. Sin embargo
la finalizacién inmediata aumenta la incidencia de sin-
drome dificultad respiratoria neonatal y de la prematurez,
por lo que rutinariamente la misma no estarfa justifica-
da, evaluando los recursos para espectar la evolucion
materna (ingreso a cuidados intensivos). El manejo ex-
pectante en estas circunstancias continua siendo tema
de investigacion. En caso de finalizacion antes de las 34
semanas de gestacion, esté indicado un ciclo Cortico-
esteroides prenatales para acelerar la maduracién pul-
monar fetal. Los bebés nacidos antes de las 30 semanas
de gestacion es probable que se beneficien con el efec-
to neuroprotector del tratamiento prenatal con sulfato de
magnesio disminuyendo los casos de pardlisis cerebral
infantil.

El riesgo cardiovascular después de la preeclampsia

En sus directrices de 2011 para la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares en las mujeres, la Aso-
ciacién Americana del Corazén considera una historia
previa de preeclampsia o diabetes gestacional como
factor de riesgo importante en el sistema de evaluacion,
y aconseja un seguimiento anual de la presion arterial,
perfil lipidico, y glucemia para las mujeres que tuvieron
hipertension en el embarazo. Sin embargo, estudios de
intervenciones deben ser llevados a cabo antes de im-
plementar dichas politicas en la practica clinica.
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Gestion de la preeclampsia en paises de bajos recursos
La preeclampsia y sus graves consecuencias, incluyen-
do la muerte, son mayores en palses de bajo recursos,
este hallazgo epidemioldgico proporciona un modelo
para la busqueda de pistas sobre la causa de la pree-
clampsia, y asi lograr mayores esfuerzos globales para
reducir la morbimortalidad. La gravedad ahora puede
predecirse con el modelo “miniPIERS” adaptacion del
modelo PIERS que integra: edad gestacional en el mo-
mento de la admision, dolor de cabeza o alteraciones
visuales, dolor en el pecho o disnea, sangrado vaginal
con dolor abdominal, presion arterial sistdlica, y protei-
nuria de tira reactiva. Ademéas establecer directivas ha-
cia entornos de bajos recursos, como la prevencion de
embarazos no deseados, sobre todo en los extremos
de rango de edad reproductiva, con servicios de plani-
ficacion familiar efectivos y accesibles, serfa una impor-
tante estrategia para reducir la preeclampsia Un ensayo
de atencion prenatal, demostré que un menor ndmero
de visitas se asocian con un aumento de la mortalidad
perinatal, por ello se recomienda que l0s servicios de
salud evallen la relacion costo-eficacia de mas visitas
prenatales en el tercer trimestre.

Conclusién

A pesar de los esfuerzos cientificos para aumentar el
conocimiento de los aspectos etioldgicos y clinicos de
la preeclampsia, la incidencia de la enfermedad no
decrece y sigue siendo la principal causa de morta-
lidad materna, lo que refleja la adversidad de los pai-
ses de bajos y medianos recursos. La reduccion de
la mortalidad materna y neonatal por preeclampsia en
estos entornos, requiere una inversion sustancial en
los sistemas de salud, transporte, centros de atencion
perinatal, y en la formacion profesional. Desarrollo y
evaluacion de los tratamientos dirigidos, es una meta
muy necesaria para las mujeres y los bebés afectados
por la preeclampsia.
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Injuria miocardica luego de la
cirugia no cardiaca

DRr. Mario KENAR

Analiza y comenta el articulo:

Botto, F, et al., Myocardial injury after noncardiac surgery: a large, international, prospective cohort study establishing diagnostic
criteria, characteristics, predictors, and 30-day outcomes. Anesthesiology, 2014. 120(3): p. 564-78.

Abstract

Injuria miocardica minima definida por solo el aumento
de Troponina (MINS, Myocardial injury after noncardiac
surgery ), tiene un peso significativo en la mortalidad del
post operatorio de la cirugia no cardiaca en una pobla-
cion de 45 anos 0 mas de edad, a los 30 dias. El objeti-
vo del estudio, multicentrico internacional, fueron cuatro,
determinar los criterios diagndsticos, caracteristicas,
predictores y la evoluciéon a los 30 dias del MINS. ). Una
elevacion de troponina , independiente de sintomas de
isquemia o con ellos en un valor 0,03 ng/ml, define al
MINS, siendo un predictor independiente de mortalidad a
los 30 dias en este grupo de pacientes (adjusted hazard
ratio, 3.87; 95% ClI, 2.96-5.08) . Se estudiaron 15.065 pa-
cientes, de los cuales el 8% tiene MINS (1205 P), 58 %
de estos no tiene signos de isquemia y no entran en la
definicion universal de Infarto de miocardio. Solamente
15,8% con MINS presentan signos de isquemia miocar-
dica con cambios en ECG. A los 30 dias 260 muertes fue-
ron repostadas en el grupo con MINS (4%). Conclusion:
en los adultos que sufren cirugia no cardiaca el MINS es
comun y representa un riesgo sustancial de vida.

Introduccion

Es poco frecuente en internacion clinica y quirdrgica que
paciente presenten cuadro coronarios agudos. Esto tam-
bién sucede en terapia Intensiva, donde la incidencia de
complicacién isquémica cardiaca es baja a pesar de la
hipotensiéon, de drogas adrenérgicas y enfermedades
que comprometen la economia severamente y el grave
stress que sufren los pacientes.

Debemos tener en cuenta que tratamos poblaciones de
alrededor de 50 afios 0 mas, edad que se presenta el
infarto de miocardio (IAM) en este pais.

La baja incidencia de isquemia miocéardica diagnosti-
cada dio pie a este estudio multicentrico observacional
sobre la importancia de dosar los niveles de Troponina
de 4ta generacion en el post operatorio de cirugia no
cardiaca, en 15065 pacientes de 45 anos o mayores que
hallan tenido por lo menos un dia de internacion de ci-
rugias programadas o de urgencia, con estadia en UTI
o sin ella, valor de troponina T (TnT), final: mortalidad a
los 30 dias. Fueron descartados los pacientes con diag-
nostico de sepsis u otras causas de aumento de TnT de
origen no isquémico, embolia de pulmodn, cardioversion.

Inicio

El estudio se denomino VISION (The Vascular events In
noncardiac Surgery patlents cOhort evaluatioN). En una
publicacion anterior de este mismo grupo canadiense se
investigo cirugia no cardiacay los valores de troponina, <
0,02ng/l, 0,03ng/l 2 0,29ng/l'y 0,30 ngl o mas, durante los
tres dias posteriores a la cirugia y se definié al aumento
de la TnT como una variante independiente de mortali-
dad a los 30 dias, los valores bajos marcan mortalidad,
pero a medida que los picos de TnT son mayores la mor-
talidad aumenta y es mas precoz dentro de los 30 dias
del estudio. 2

Material y método

Un estudio internacional de corte, se estudiaron 15065
pacientes de 45 anos 0 mas , en el curso del post ope-
ratorio de cirugia no cardiaca, ya sean pacientes progra-
mados o de urgencia y se les midié TnT de cuarta gene-
racion en el primero al tercer dia 'y se evalud su evolucion
a los 30 dias. Se descartaron los casos de aumento de
TnT de otras etiologias no isquémicas, sepsis, TEP, mio-
carditis, etc. 99.7% de los pacientes completaron el pro-
tocolo del estudio. Los pacientes fueron reclutados en 8
paises de 12 centro del Norte y Sur de América, Europa
Asia y Australia, desde agosto 6, 2007 al 11 de enero de
2011.

Discusion

En este estudio internacional con 15065 pacientes de 45
anos 0 mas que sufrieron cirugia no cardiaca, los nive-
les de TnT de 0,03ng/l o mas fueron un determinante de
peso para definir MINS sin necesidad de otros signos de
isquemia, dolor precordial o cambios en ECG. MINS fue
comun en el 8% de estos pacientes con un sustancial
riesgo de muerte y complicaciones cardiovasculares a
los 30 dias.

En una poblacién con riesgo cardiovascular previo la
presencia de MINS puede explicar el 34% de las muertes
ocurridas dentro de los 30 dias. Una minoria de pacien-
tes (15,8%)presentaron signos de isquemia miocardica
con MINS, dolor precordial, cambios en ECG, el 84,2 %
restante no los presento. Es justo considerar la analgesia
post operatoria, los morfinicos y la escasa costumbre de
hacer ECG a pacientes asintomaticos post quirdrgicos,
no hay ECG y no hay dolor anginosos, no hay signos
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de isquemia. Fueron identificados 12 marcadores inde-
pendientes de MINS pre operatorios,75 anos de edad o
mas, riesgo cardiovascular aumentado (IRC, diabetes),
enfermedad vascular periférica, enfermedad coronaria
conocida, insuficiencia cardiaca, alto riesgo de isquemia
miocardica, cirugia compleja y emergencia, la falla renal
con clearence bajo de creatinina fue una marcador inde-
pendiente de peso. Por otro lado el bajo riesgo no es un
elemento que pueda prevenir el MINS, (adjusted hazard
ratio, 0.77; 95% Cl, 0.56-1.07).

Conclusioén

La enfermedad coronaria es una enfermedad silente, con
gran presencia en nuestra poblacién, que ente eventos
de stress 0 cambios de habitos se presenta de muchas
modos, en el post operatorio como MINS. El MINS es
comun 8% de los post operatorios y 1 de estos morira

Inicio

dentro de los 30 dfas, es muy sencillo, facil e impactan-
te. Debemos considerar el monitoreo de TnT como una
opcién en todos nuestros pacientes e identificar a estos
grupos de riesgo.
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Estrategia invasiva frente a la
conservadora en pacientes de
80 ailos o mayores con infarto
de miocardio sin elevacion

del ST o angina de pecho
inestable. (Estudio despues de

los ochenta)

DR. SaLvabor De FRANCESCA

Analiza y comenta el articulo:

Tegn, N., et al., Invasive versus conservative strategy in patients aged 80 years or older with non-ST-elevation myocardial infarction
or unstable angina pectoris (After Eighty study): an open-label randomised controlled trial. Lancet, 2016. 387(10023): p. 1057-65.

Este estudio es registrado con Clinical Trials. gov. n°: NCT01255540.

El objetivo del ensayo fue evaluar, la terapia invasiva vs. la
conservadora, entre los pacientes de 80 afios y mayores,
con Infarto Agudo de Miocardio, sin elevacion del ST, (IAM-
SEST) o Angina de pecho Inestable (API), y si esta pobla-
cion, se beneficiaria con la estrategia invasiva precoz, com-
parativamente con la terapia conservadora optima.

Este es un estudio, multicéntrico, controlado, randomiza-
doy abierto, donde los pacientes de 80 afios 0 mas, que
padecian de un IAMSEST o API, que fueron ingresados
en algunos de los 16 hospitales de la Regién Sanitaria
de Sud-Este de Noruega, y asignados, aleatoriamente a
una estrategia invasiva (incluyendo la angiografia precoz
con la evaluacion inmediata de intervencion coronaria
percutanea (PTCI), Bypass coronario, y Tratamiento Mé-
dico Optimo (TMO) o para una estrategia conservadora
(Tratamiento Médico).

El Centro de Bioestadisticas y Epidemiologia, realizé la
estratificacion en los hospitales de inclusion.

El resultado primario fue un compuesto de: Infarto de Mio-
cardio, necesidad de Revascularizacion Urgente, Stroke y
la Muerte; y fue analizado entre diciembre de 2010 y no-
viembre de 2014.

La mediana de seguimiento, de este ensayo, fue de 1.53 afios,
los participantes fueron reclutados durante ese periodo.
Durante el periodo de inclusion, 4187 pacientes de 80 afios
o mayores fueron ingresados en los hospitales participantes
con el diagndstico IAMSEST o angina de pecho inestable

Inicio

(API) (Figura 1). 2214 (53%) de estos pacientes cumplie-
ron con los criterios de exclusion, mientras que 1973 (47%)
pacientes eran candidatos para la inclusion. 457 (23%) de
los candidatos para su inclusion dieron su consentimiento
escrito y fueron asignados aleatoriamente al grupo invasivo
(229 pacientes) o el grupo conservador (228 pacientes).

El resultado primario ocurrié en 93 (40.6%) de los 229
pacientes asignados al grupo de tratamiento invasivo
y 140(61.4%) de los 228 pacientes asignados al grupo
conservador (hazard ratio [HR] Cl 0.53 [95% 0.41-0.69],
p=0.0001). Cinco (5) pacientes abandonaron, del grupo
de invasivos y uno (1) del grupo conservador.

HR para los cuatro componentes del objetivo primario
combinado fueron: 0.52 (0.35-0.76; p=0.0010) para el In-
farto de Miocardio, 0.19 (0.07-0.52; p=0.0010) de la ne-
cesidad de Revascularizacion Urgente, 0.60 (0.25-1.46;
p=0.2650) para el Stroke y 0.89 (0.62-1.28; p=0.5340)
para la Muerte por cualquier causa. El grupo invasivo ha
tenido cuatro (4) complicaciones hemorragicas mayores
(1.7%) y 23 (10.0%) complicaciones hemorragicas me-
nores, mientras que el grupo conservador tenia cuatro
(4) complicaciones mayores (1.8%) y 16 (7.0%) compli-
caciones hemorragicas menores.

Comentario y critica

Durante las ultimas dos décadas, la mortalidad por sin-
drome coronario agudo (SCA), se ha reducido, debido

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 ¢ SYLLABUS

<<193>>

4187 pacientes con angina inestable (APl)o

3730 no incluido
2214 cumplen los criterios de exclusién

1516 candidatos para su inclusién no incluidos

1062 la esperanza de vida corta

183 sangrado en curso o reciente

409 en condiciones de cumplir con el protocolo
560 clinicamente inestable

402 se negaron a participar
1011 logistico
otras 103 razones

| 457 asignados al azar

v

| 229 asignados al grupo invasivo |

i 5 abandonaron |

A 4

.

| 228 asignado al grupo conservador |

| 1 abandoné |

A 4

229 incluidos en el analisis por intencién de tratar |

‘ 228 incluidos en el andlisis por intencion de tratar

Figura 1.

al desarrollo de tratamientos médicos modernos, estra-
tegias de revascularizacion, como la reducciéon de los
factores de riesgo cardiovascular

Esas mejoras se han realizado, principalmente en per-
sonas mas jovenes (edad media 65 afios) y en hombres,
de acuerdo a las Guias de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC), la Asociaciéon Americana de Cardiologia
(AHA), y el Colegio Americano de Cardiologia (ACC), pa-
cientes con IAMSEST y la API, deben ser estabilizados
medicamente y evaluado su tratamiento invasivo.

EI lAMSEST y la API, son las causas mas frecuentes de
ingreso hospitalario en pacientes de 80 afios 0 mas, sin
embargo, estos pacientes tienen menos probabilidades
de recibir tratamiento médico invasivo, y de acuerdo con
las Guias, corren con un mayor riesgo de padecer efec-
tos adversos, mas que los pacientes jovenes.

En los grandes ensayos controlados y randomizados,
sobre el efecto de la revascularizacion en comparacion
con el tratamiento médico, los pacientes de 80 afios o
mas, estan insuficientemente representados, y haciendo
un subandlisis adecuado, son inciertos, los beneficios y
desventajas.

El objetivo del presente ensayo controlado y randomiza-
do, fue, si los pacientes de 80 afios 0 mas, se beneficia-
rian de una estrategia invasiva precoz en comparacion
con una estrategia conservadora, en funcion de un crite-
rio principal de valoracién compuesto de Infarto de Mio-
cardio, necesidad de Revascularizacion Urgente, Stroke,
y la Muerte.

Inicio

La busqueda en PubMed desde enero de 2000, hasta
abril de 2015, de estudios con términos “IAMSEST en an-
cianos” y “Sindrome coronario agudo en ancianos”, no
arrojaron evidencia alguna, sobre criterios especificos de
inclusion y exclusion.

Un meta-analisis de los estudios:FRISC II, ICTUS, vy
RITA-3, sugiere que los pacientes mayores de 75 afios
se benefician de una estrategia invasiva rutinaria, pero
los datos no estan disponibles para los pacientes de 80
afios o0 mas. La mediana de edad en estos ensayos, fue
de menos de 65 afios, mientras la poblaciéon envejece.
En consecuencia, estos ensayos no tienen adecuados
tamanos de la muestra, que permitan el andlisis de los
subgrupos, en pacientes de mayores de 80 afos.

El estudio Italiano de Sindrome Coronario Agudo en An-
cianos, con 196 pacientes mayores de 80 afos, es la uni-
ca excepcion, pero fue de poco caudal y potencia,y con
un disefio diferente al presente estudio. Una estrategia
invasiva precoz en pacientes seleccionados de 80 afios
o mas, con IAMSEST o API, se asocié con una reducciéon
de los puntos finales (una combinacién de infarto de mio-
cardio, stroke, muerte, complicaciones hemorragicas, y
la permanencia en la internacion hospitalaria), en la base
de datos del Registro Nacional de los Pacientes Interna-
dos , desde 2003-10y el registro GRACE.

Una coincidencia entre FRISC Il, ICTUS, RITA-3 y el ES-
TUDIO DESPUES DE LOS 80, es que una estrategia de
intervencion tuvo un efecto en la reduccion de la angi-
na de pecho, necesidad de revascularizacion, o infarto
de miocardio. FRISC Il también tuvo un efecto sobre la
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reduccion de la mortalidad. Sin embargo, la incidencia
de infarto de miocardio y muerte por cualquier causa
después de 12 meses fue sustancialmente mayor en el
ESTUDIO DESPUES DE LO 80, que en estos ensayos
anteriores. En el presente estudio, la incidencia de im-
pacto acumulada de infarto de miocardio fue identificado
en 11, 8% de los pacientes en el grupo invasivo y en el
27,7% en el grupo conservador después de 12 meses.
En FRISC Il, ICTUS, y RITA-3 las tasas de infarto de mio-
cardio oscilaron entre 3,8% a 15,0% en los grupos invasi-
vos, y de 4,8% al 11,6% en los grupos conservadores. la
mortalidad de 12 meses en el grupo invasivo en el des-
pués del ESTUDIO DESPUES DE LOS 80,fue del 12.7%
frente al 2, 2 % -4,6% en los ensayos previos, y 14,1%
frente al 2,5- 3, 9% en los grupos conservadores en los
otros estudios. La edad avanzada y la comorbilidad de la
poblacién del ESTUDIO DESPUES DE LOS 80, probable-
mente explican estas diferencias.

La disfuncién renal puede aumentar el riesgo de sangra-
do en pacientes mas ancianos, mientras que pacientes
mas jovenes, con insuficiencia renal no suele ser denega-
do el tratamiento invasivo. Por lo tanto, creemos que no
debemos excluir a los pacientes con insuficiencia renal
para que el estudio sea razonable. La hidratacion ade-
cuaday la dosis y el tipo de medios de contraste usados
podria ser critico en pacientes con riesgo de nefropatia
inducida por contraste. Rutinariamente, los pacientes es-
tan bien hidratados y no en el estado de ayuno, cuando
se realiza la angiografia o intervencion coronaria percuta-
nea, y un sistema de suministro de contraste computari-
zada (Acist CVi, Contrast Delivery System, Bracco, Milan,
ltalia) para la infusién controlada del contraste para, mi-
nimizar efectos adversos en el paciente Para una mayor
proteccion renal, se utiliza medio de contraste de baja
viscosidad y no ionicos, como el iodixanol. En el grupo
invasivo del presente estudio, 113 (51, 4%) de los 220
pacientes que recibieron angiografia coronaria sélo tenia
una angiografia. Estos factores podrian haber reducido el
riesgo de nefropatia inducida por contraste en el grupo
invasivo a pesar de la edad de la poblacion. La edad en
si ,es un potente predictor de eventos adversos después
de sindrome coronario agudo, en el presente estudio, las
tasas de complicaciones hemorrégicas no lo hicieron di-
ferentes entre los dos grupos. Este resultado podria ser
en parte atribuible al uso igual de tratamiento antitrombo-
tico, en los dos grupos y la importancia del acceso radial
(90%) en el laboratorio de cateterismo.

Evidencia

El IAMSEST y API, son las causas mas frecuentes de
ingreso hospitalario de los pacientes ancianos, pero los
ensayos clinicos dirigidos a este grupo etario, son es-
casos; y estos pacientes tienen menor probabilidad de
recibir tratamiento adecuado, segun las guias actuales.
La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte
del global. El crecimiento de la poblacion de edad avan-
zada, la OMS prevé que las muertes por enfermedad
coronaria se incrementard en un 120 a 137% durante
las proximas dos décadas, y una persona de 80 afios
pueden esperar unos 9 afios restantes de vida. Por esta
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razén, una estrategia sobre la manera de tratar a los pa-
cientes de edad muy avanzada es esencial

Los resultados del presente estudio apoyan una estrate-
gia invasiva en pacientes octogenarios con un IAMSEST
y API . Sin embargo, la eficacia de una estrategia invasi-
va en nonagenarios sigue siendo incierto

¢ Hay que incluir esta evidencia en nuestra practica? .
Hemos demostrado que una estrategia invasiva incluyen-
do el tratamiento médico 6ptimo, junto con la intervencion
coronaria percutanea o Bypass, de la arteria coronaria es
superior a una estrategia conservadora mediante el tra-
tamiento médico 6ptimo sola, en pacientes clinicamente
estables, mayores de 80 afios con IMSEST o API. Sin em-
bargo, la eficacia fue menor al aumentar la edad, y los
pacientes mayores de 90 afios no se puede concluir si
una estrategia invasiva es beneficioso. No se observaron
diferencias en las tasas de complicaciones entre las dos
estrategias. Los presentes resultados apoyan una estra-
tegia invasiva en pacientes clinicamente estables, muy
ancianos con IAMSEST y API.
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IMPROVE-IT, un punto de
inflexion en el tratamiento

hipolipemiante

Analiza y comenta el articulo:

Spinar, J., L. Spinarova, and J. Vitovec, [IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (studie IMPROVE-IT)].

Vnitr Lek, 2014. 60(12): p. 1095-101.

Articulo en Checo.

Trabajo presentado durante las sesiones cientificas de la American Heart Association, celebradas en Chicago (EE.UU.).

IMPROVE IT es un estudio multicéntrico, aleatorio, a do-
ble ciego, en el que se incluyeron 18.444 pacientes tras
un sindrome coronario agudo (SCA). Los pacientes de-
bian haber ingresado al hospital por infarto agudo de
miocardio (IAM) con o sin elevacion del segmento ST, o
angina inestable de menos de 10 dias de evolucion an-
tes de su aleatorizacion, debian tener mas de 50 afios
y: nueva alteracion del segmento ST, troponina positivas,
diabetes, IAM previo, enfermedad arterial periférica, o
cerebrovascular, cirugia de revascularizacion coronaria
en los ultimos tres afios, o enfermedad coronaria multi-
vaso, con un colesterol LDL entre 50 mg/dL y 125 mg/dL
(0 50-100 mg/dL si previamente estaban bajo tratamiento
hipolipemiante).

Los principales criterios de exclusion fueron cirugia co-
ronaria para el tratamiento del SCA QUE MOTIVO EL
ingreso, tratamiento con estatinas mas potentes que
simvastatina 40 mg/dia, creatinina inferior 30 mL/min o
hepatopatia activa.

El seguimiento promedio fue de 57 meses, consiguién-
dose un seguimiento para el objetivo principal en el 91%
de pacientes, y del 97% para los que sobrevivieron. Los
pacientes tenian una edad promedio de 64 afos de
edad, SIENDO un 25% de mujeres, 27% de diabetes, in-
farto previo del 21%, porcentaje de revascularizacion del
evento agudo que motivo el ingreso al estudio (70%), y
un colesterol LDL en el evento DE INGRESO de 95 mg/
dl. Los pacientes interrumpieron el tratamiento en un 42%
de los casos.

Se obtuvo una reduccion significativa de colesterol LDL
de 95 mg/dL a 54 mg/dL en el grupo ezetimibe, y de 95
mg/dL a 70 mg/dL con simvastatina sin ezetimibe. Tam-
bién se reduce la proteina C reactiva y los triglicéridos.
El objetivo principal del estudio, compuesto por muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, angina inestable, re-
vascularizacién coronaria, ACV se redujo un 2,0% abso-
luto (reduccién relativa del 6,4%, p=0,016), NNT 50, con
curvas que se separan alrededor del afio. EI NNT es de
38. El primer objetivo secundario, compuesto de morta-
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lidad total, infarto de miocardio, angina inestable, revas-
cularizacion coronaria, ACV se redujo un 1,6% CON UNA
reduccion relativa del 5,2%, p=0,034. El segundo objeti-
VO secundario, compuesto de revascularizacion urgente,
infarto de miocardio y muerte por cardiopatia isquémica
se redujo un 1,4%, que representa una reduccion relativa
del 8,8%, p=0,016). El tercer objetivo secundario era el
compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio, angina inestable, revascularizacion coronaria, AVC.
La reduccion absoluta del riesgo fue del 1,7% (reduccién
relativa del 5,5%, p=0,035).

El riesgo de infarto de miocardio se redujo un 1,5% (re-
duccion relativa del 13%, p=0,002). El de AVC se reduce
un 0,6% absoluto (reduccion relativa del 14%, p=0,052).
El de AVC isquémico se reduce un 0,7% absoluto (reduc-
cion relativa del 21%, p=0,008). La reduccién de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y AVC es del 1,8%
(reduccion relativa del 10%, p=0,003; NNT 56).

En el andlisis de subgrupos se destaca el especial bene-
ficio que tiene en los pacientes diabéticos, que constitu-
yen un 30% de la poblacién estudiada: en no diabéticos
el objetivo principal se reduce un 0,6%, mientras que en
diabéticos es del 5,5% (p 0,023).

Comentario y Critica

Ezetimibe es un farmaco que inhibe la absorcién de co-
lesterol por parte de la proteina Niemann-Pick C1 like1,
localizada en el epitelio del aparto digestivo. Es una pro-
telna que estd méas expresada en pacientes diabéticos,
lo que ayudaria a entender porqué este grupo de pacien-
tes se beneficia mas que los no diabéticos. El estudio
IMPROVE IT, ES EL primer estudio en esta Ultima década
que demuestra un beneficio clinico al afiadir un hipolipe-
miante no estatina a una estatina, Y SE LOGRAN contes-
tar varias importantes preguntas. En primer lugar, bajar
los niveles de colesterol LDL con un farmaco “no estati-
na” reduce los episodios cardiovasculares. En segundo
lugar, bajar todavia mas el colesterol LDL (de 65mg/dL a
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50 mg/dL) aporta beneficio prondstico, y en tercer lugar
se confirma que ezetimibe tiene un perfil seguro.

Hasta la fecha se habia observado que el uso de esta-
tinas reducia la mortalidad y nuevos episodios cardio-
vasculares (a partir del estudio 4S), y con estudios como
el PROVE-IT se habia demostrado que el tratamiento
agresivo con estatinas a dosis elevadas mejoraba tam-
bién el prondstico comparado con estatinas a dosis mas
moderadas. Hace justo un afio se publicaron las guias
americanas del tratamiento hipocolesterolemiante, que
se basaban practicamente de forma exclusiva en el uso
de estatinas. La razén esgrimida era que los estudios con
fibratos, niacina o inhibidores CETP no habfan demos-
trado beneficio prondéstico. Con IMPROVE IT finalmente
ha aparecido el estudio clinicamente relevante sobre la
reduccion de los niveles de colesterol con ezetimibe afia-
dido a una estatina (simvastatina, estatina de moderada
intensidad segun las guias mencionadas), en el que se
ha demostrado una mejoria prondstica a pesar de partir
con unos niveles LDL basales bajos.

Por tanto, IMPROVE IT ha acabado de corroborar la
teoria lipidica: cuanto mas se bajen los niveles de co-
lesterol LDL, mayor mejoria prondstica se obtiene, inde-
pendientemente de con qué se baje el colesterol LDL.
Ya en la década de los 80 se observé que el tratamiento
con colestiramina mejoraba el pronéstico. En dicho es-
tudio, con un seguimiento mediano de 7,4 afios, se de-
mostré una reduccion significativa del 19% del objetivo
principal compuesto (infarto de miocardio y muerte por
cardiopatia isquémica) respecto placebo. Por otro lado,
con IMPROVE IT se demuestra que la reduccion del co-
lesterol LDL obtenida todavia no detecta una curva en J
en cuanto a pronéstico, sino que se sitla perfectamente
en larecta de regresion que asocia los episodios cardio-
vasculares con el nivel de colesterol LDL conseguido,
como ocurre con las estatinas. Ademas, dicha reduc-
cién se obtiene con gran seguridad, sin incremento de
efectos indeseables respeto el grupo placebo (litiasis,
alteraciones hepaticas, cancer, rabdomiolisis, mialgias).
Ademas, el hecho que los objetivos secundarios tam-
bién fueron positivos refuerza los resultados, sobre todo
a raiz de la disminuciéon de IAM y AVC. Los resultados
que se obtienen con el grupo de pacientes diabéticos
se deberan valorar en futuros estudios, aunque como
se ha comentado previamente la plausibilidad biolégica
es solida.

El estudio ha tenido sus problemas, ya que con un se-
guimiento tan largo, con las noticias que surgian sobre
eventual incremento de cancer asociado a ezetimibe y
la recomendacion de la FDA de no usar la dosis de 80
mg de simvastatina se llegé a una tasa de abandono del
tratamiento del 48% de pacientes, aunque el seguimiento

Inicio

se ha podido completar en un 97%. No cabe duda que la
potencia estadistica se ha visto mermada, y a pesar de
ello el estudio ha sido positivo. Esto puede ser un motivo
por el que el NNT para reducir un episodio del objetivo
principal es de 50 (durante 7 afios). Puede parecer bajo,
pero posiblemente es mucho mejor que el NNT de do-
blar la dosis de estatina o cambiar a una estatina mas
potente.

Evidencia

IMPROVE IT probablemente marca un punto de inflexion
en la historia del tratamiento hipocolesterolemiante. Se
demuestra que la reduccion agresiva del colesterol LDL
tras un sindrome coronario agudo (de 70 a 50 mg/dL)
reduce el objetivo principal del estudio, en la linea de la
recta de regresion que se observa en los estudios con
estatinas. IMPROVE IT posiblemente induciré algun cam-
bio en las guias en futuras revisiones. Otra posibilidad es
que pueda ayudar a evitar la posibilidad de diabetoge-
nicidad con estatinas a dosis altas en aquellas personas
con mayor riesgo de presentar dicha complicacién (por
ejemplo, con riesgo FINDRISC, FINnish Diabetes Risk
Score, elevado).

De especial interés los resultados en poblacion diabética
y, sobre todo el perfil de seguridad demostrado.

Creo que este trabajo debe permitir comprender que
la disminucion del nivel de LDL es importante y que el
poder utilizar combinaciones de drogas con distintos
puntos de acciéon, como se ha expresado previamente,
permite reducir los eventos adversos de las estatinas y
permite disminuir las dosis de las mismas obteniendo los
mismos objetivos. En Argentina ambas drogas son utili-
zadas con buenos resultados y ahora con este estudio
se encuentra una evidencia donde apoyarse para su uso
combinado y en algunos casos en forma individual.
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Embolia Pulmonar: Respuesta
a la fragmentacion,

Embolectomia, y Trombadlisis.
(Estudio PERFECT)

DR. JORGE UBALDINI

Analiza y comenta el articulo:

Kuo, W.T, et al., Pulmonary Embolism Response to Fragmentation, Embolectomy, and Catheter Thrombolysis (PERFECT): Initial
Results From a Prospective Multicenter Registry. Chest, 2015. 148(3): p. 667-73.

Se reconoce al tromboembolismo agudo de pulmén (TEP)
como una causa mayor de morbimortalidad tanto en el
ambito hospitalario como en el extrahospitalario. Su trata-
miento no esta exento de riesgos ya que todas sus opcio-
nes pueden generar complicaciones mayores, siendo el
sangrado la mas severa. El tratamiento de los casos mas
graves (formas masivas y submasivas) con dosis conven-
cionales de fibrindlisis sistémica provoca hasta un 20% de
sangrados mayores y 2 a 5 % de accidente cerebrovas-
cular hemorragico. Por esta razdn los autores proponen
una terapéutica endovascular de trombectomia mecanica
y/o farmacolégica. A este fin elaboraron un registro pros-
pectivo que incluyo inicialmente a 101 pacientes, 28 de
ellos con TEP masivo, definido como hipotension arterial
sistémica: TA <de 90 mm de Hg por al menos 15 minutos o
requerimiento de soporte inotrépico y 73 con TEP subma-
sivo, definido por dilatacion o hipoquinesia del ventriculo
derecho, detectado por ecografia o tomografia computa-
da helicoidal, pero sin compromiso hemodinamico.

Los pacientes con TEP submasivo fueron tratados con
una infusién local de tPA 0,5 a 1,0 mg/hora o urokina-
sa 100.000 Ul/hora utilizando catéteres especiales para
infusién endovascular o catéteres con orificios laterales
llamados pigtail de uso habitual en los laboratorios de
hemodinamia. Los enfermos con TEP masivo recibieron
tratamiento mecanico mediante catéteres especiales que
fragmentan o destruyen los trombos (se evitd el Angiojet
reolitico por sus potenciales efectos adversos), seguido
de infusion de fibrinoliticos en arteria pulmonar de igual
forma que en el TEP submasivo. Las dosis totales de fi-
brinoliticos utitlizados en ambos casos fueron: con tPA
28.0 + 11 mg y con urokinasa 2.967 + 936 Ul. Durante
la infusidn se suspendid el tratamiento anticoagulante y
se reanudd posteriormente en forma convencional con
heparina parenteral o rivaroxaban oral.

Los objetivos del estudio fueron: la estabilizacion hemodi-
namica del paciente, la mejoria de los valores de presion
pulmonar, la disminucion en la sobrecarga del ventriculo
derecho y la sobrevida hospitalaria.
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Resultados: el porcentaje de éxito en el TEP masivo fue del
84,7% y en el submasivo del 97;3 %. La mortalidad en el pri-
mer caso fue del 5,9% (4 pacientes) mientras que en el se-
gundo fue de 2,7 % (2 pacientes). La disminucién en la so-
brecarga ventricular derecha, medida por ecocardiografia
fue del 89 % mientras que la presion pulmonar medida por
catéter bajo de forma significativa en el 85% de los casos
estudiados. En cuanto a las complicaciones se observaron
13 casos de sangrado menor (12,9 %). No hubo sangrado
mayor en ningun paciente. No hubo accidentes cerebro-
vasculares. Tampoco se observaron otras complicaciones.

Comentario y critica

EI PERFECT es un registro aln en sus comienzos pero tie-
ne varias virtudes: pertenece como tal a la vida real, los
pacientes no son seleccionados, es multicéntrico y como
tal tiene la ventaja de admitir diversas formas operativas y
la relativa desventaja de lo heterogéneo. Por ejemplo los
materiales empleados varian segun los centros. Algunos
utilizan catéteres sofisticados mientras que otros emplean
elementos de menor costo, tal como sucede en la mayoria
de los laboratorios de hemodinamia de nuestro pais. De-
mostraron en su andlisis estadistico que los resultados son
similares con las dos opciones. Utilizan para la perfusion
catéteres en cola de chancho (pig tail) accesibles para
todos los centros y si bien no lo especifican en la fragmen-
tacion mecanica del trombo también los catéteres con-
vencionales son una alternativa, ya que la dispersion de la
masa trombdtica desde los vasos pulmonares proximales
hacia la periferia que tiene un érea de seccion mas amplia,
alivia por este solo mecanismo la obstruccion, la resisten-
cia vascular y la carga de presion al ventriculo derecho.
Los autores postulan que la infusién continua de los fi-
brinoliticos in situ permite utilizar dosis mucho mas bajas
pero tanto o mas eficaces que las que se emplean por via
venosa periférica. Muestran una mejoria de los parame-
tros clinicos y hemodinamicos asi como la disminucion
de la sobrecarga de presion en el ventriculo derecho.
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La ventaja de este enfoque terapéutico radica en la segu-
ridad. No tuvieron ningun episodio de sangrado mayor.
No hubo sangrado vascular cerebral. Estos resultados,
si se confirman con otros estudios permitirian avanzar en
el tratamiento con drogas fibrinoliticas en los pacientes
con embolias submasivas o de riesgo intermedio, defini-
das por el compromiso del ventriculo derecho. En estos
casos, que tienen mayor mortalidad que los de riesgo
bajo, la opcién de un tratamiento méas agresivo esta limi-
tada por la incidencia de sangrado mayor, especialmente
cerebrovascular,y no solamente por la mortalidad, también
por la discapacidad que esta temible complicacion puede
producir. Los pacientes de mayor edad con TEP masivo o
submasivo, que tienen riesgo aumentado de sangrado ce-
rebral, serfan los méas beneficiados con este tratamiento.
Las objeciones a este estudio son: que no hay una rama
con tratamiento convencional para comparar resultados,
que no hay un grupo de pacientes tratado con estrepto-
quinasa (el fibrinolitico mas usado en nuestro medio ),
y que el nimero de pacientes incluidos, especialmente
en la rama de alto riesgo, es pequefio. De todas formas
los resultados son convergentes con otros estudios, tam-
bién por desgracia con escaso numero de casos, que
han sido recientemente publicados. Es de esperar que
en un futuro préximo podamos contar con un estudio ran-
domizado, con un buen nuimero de casos comparando
distintas opciones (tratamiento convencional, fibrindlisis
sistémica, tratamiento por catéter).

Evidencia

Se reconoce al TEP como la primera causa de muerte en
pacientes internados. Estos pacientes suelen presentar co-
morbilidades que dificultan el diagndstico y retrasan la te-
rapéutica que se pone en marcha cuando el paciente tiene
ya compromiso del ventriculo derecho o signos de shock.
Hay consenso universal sobre el tratamiento de los pa-
cientes con TEP masivo ya que su mortalidad a los 90
dias supera el 50%. Este debe ser precoz y agresivo
para evitar el desenlace fatal. También hay consenso en
el manejo conservador de los pacientes de bajo riesgo
(sin shock y sin compromiso de ventriculo derecho) cuya
mortalidad segun el estudio RIETE no supera el 1%. En
cambio se discute la terapéutica de los pacientes de
riesgo intermedio o TEP submasivo ya que las compli-
caciones, especialmente las hemorréagicas que conlleva
el tratamiento con fibrinoliticos se aproximan al riesgo de
la enfermedad tratada solamente con anticoagulacion.
Este riesgo de sangrado intracerebral o muerte, segun el
estudio PEITHO es especialmente elevado en los pacien-
tes mayores de 75 afios. Un reciente metanalisis mostrd
que la fibrindlisis por via sistémica no alcanza mejores
resultados estadisticamente significativos cuando se la
compara con el tratamiento anticoagulante convencional
(OR0,42: 95% C10,17-1,03). La situacién cambiaria si se
pudieran evitar los riesgos del sangrado mayor. En este
contexto el advenimiento de técnicas de intervencion
endovascular ofrecen una opcién que aparece como
menos riesgosa, tanto para los pacientes con TEP de
alto riesgo con compromiso hemodinamico como para
los pacientes con riesgo intermedio con elevada carga
trombotica en ramas principales de la arteria pulmonar,
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alto riesgo de sangrado o edad més avanzada. Varios
estudios parecen confirmar esta hipétesis, aunque la di-
versidad de los catéteres utilizados, las diferencias meto-
dolégicas y la escasa casuistica reclutada hasta ahora,
nos impiden obtener conclusiones definitivas.

El estudio PERFECT tiene la virtud de sefialar que no hay
diferencias notables entre los distintos catéteres aun los
mas sencillos, de bajo costo y accesibles en todos los
medios. El requerimiento para minimizar los riesgos es
la experiencia del operador. Si bien este registro cuenta
aun con un numero limitado de pacientes sus resultados
son coherentes con otros estudios y con nuestra expe-
riencia personal. Hay centros importantes en nuestro
medio que aplican ya técnicas similares en pacientes de
alto riesgo. Es de esperar que los procedimientos se per-
feccionen y su aplicacion se extienda también a los de
riesgo intermedio alto en un futuro préximo.
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La ecografia cardiopulmonar
integrada: una herramienta util
para la evaluacion de edema
agudo de pulmén en la UCI

DR. JORGE UBALDINI

Analiza y comenta el articulo:

Wang, X.T, et al., Integrated cardiopulmonary sonography: a useful tool for assessment of acute pulmonary edema in the intensive

care unit. J Ultrasound Med, 2014. 33(7): p. 1231-9.

El edema pulmonar (EP) es una forma de insuficiencia
respiratoria en la que el contenido gaseoso intrapulmo-
nar es parcialmente reemplazado por liquido. Hay dos
causas predominantes: la primera se debe al incremento
de la presion hidrostética 0 edema pulmonar cardiogéni-
coy la segunda al incremento de la permeabilidad capi-
lar. En la primera situacion los autores diferencian al EP
producido por falla ventricular izquierda de la sobrecarga
de volumen, siendo esta Ultima de mejor y mas rapida
respuesta al tratamiento con diuréticos. En consecuencia
la consideran como un tercer diagnoéstico independiente
de los dos primeros.

Con el objetivo de evaluar la contribucion de la ecografia
en el diagndstico diferencial del EP los autores analiza-
ron a 128 pacientes con las siguientes caracteristicas;
1) comienzo de los sintomas dentro de las ultimas 48 hs
2) PAFI < de 300 y al menos un nuevo signo radiolégico
compatible con EP (incremento de la relacion cardioto-
récica, lineas B de Kerley o infiltrados pulmonares bila-
terales).

Todos los pacientes tuvieron una via venosa central. Se
midieron marcadores de injuria miocardica (CK, Tropo-
nina l) y pro-BNP. Todos fueron tratados con el protocolo
para EP usual en la Institucion. Se midié el balance hidri-
coalas 6, 12,24y 72 hs a partir del ingreso. Se registro
el tiempo transcurrido hasta el diagnéstico, la duracion
de la internacion en UTl y en el Hospital y la mortalidad
hospitalaria. Algunos pacientes, por decision del médico
tratante tuvieron métodos invasivos de medicion de gas-
to cardiaco y/o presion arterial pulmonar.

Los 128 pacientes fueron divididos en 2 grupos, el pri-
mero fue de control (n=62) y en el segundo (n=66) se
efectuaron determinaciones ecograficas que facilitaran
un diagndstico méas preciso y precoz y en consecuencia
una terapéutica mas acertada y una mejor y mas rapida
evolucion clinica. Ambos grupos tenian una distribucion
similar en cuanto a caracteristicas clinicas, radioldgicas
y de laboratorio
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El protocolo de diagnéstico ecogréfico incluyo: 1) un eje
largo paraesternal para evaluar contractilidad y funcion
ventricular 2) una vista subxifoidea a fin de registrar la
evolucion de la precarga ventricular derecha y 3) la eva-
luacioén seriada de la presencia aumentada de liquido ex-
travascular pulmonar medida por ultrasonido de acuerdo
con el protocolo BLUE descripto por Lichtenstein y cola-

boradores en 2008.

De acuerdo a los hallazgos sonogréficos diferencian tres

cuadros:

e un patrén cardiogénico o tipo 1 consistente en fun-
cion ventricular izquierda sistélica anormal, aumento
del diametro de la vena cava inferior, con colapso ins-
piratorio menor al 50 % vy lineas B ecogréficas que
indican edema pulmonar;

e un patrén de sobrecarga de volumen o tipo 2 con
caracteristicas similares al anterior pero con funcion
sistdlica ventricular conservada vy,

e un patrén de aumento de permeabilidad capilar o tipo
3 en donde la funcion ventricular esté conservada, la
vena cava inferior es normal y se observan imagenes
pulmonares (bilaterales o unilaterales) consistentes
en la presencia de multiples lineas B con imagenes
subpleurales de consolidacion.

Resultados

el grupo de pacientes con diagnéstico ecografico tuvo
un diagnoéstico mas precoz y un mejor balance hidrico
que el grupo control, pero no hubo diferencias significati-
vas en cuanto a la mortalidad (6,1% vs 8,1% ) tiempo de
permanencia en UTl y estadia hospitalaria.

Critica

La primera observacion es que la muestra tiene un pe-
quefio numero de pacientes. Luego se puede decir que
el andlisis ecografico fue limitado, ya que no se evalud
la funcién diastdlica y por ultimo en los resultados no se
apreciaron diferencias significativas en los objetivos pri-
marios entre el grupo control y el estudiado con ecogra-
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fia. Criticas similares se efectuaron hace ya muchos afios
cuando se comenzaron a usar los catéteres de Swan
Ganz.

Es evidente que la ecografia en la evaluacion del pacien-
te critico llegd para quedarse. Con un aprendizaje bas-
tante rapido el intensivista puede tener en pocos minutos
una evaluacion mas precisa de la situacion clinica del
paciente con edema pulmonar. Como lo sefialan los au-
tores de este trabajo esta informacion es complementaria
de los métodos tradicionales: la radiografia de térax, el
laboratorio, con BNP o pro-BNP y la evaluacion clinica
del paciente.

Los autores, siguiendo a Lichtenstein, no incluyen el
Doppler en el examen ecogréfico. Aunque proceder de
esta forma simplifica el procedimiento y permite usar
equipos de menor costo, creo que la inclusion de as-
pectos basicos y sencillos del Doppler no requiere de-
masiado tiempo de aprendizaje y provee algunos datos
de gran importancia: evaluacion de la funcion diastdlica
del ventriculo izquierdo, deteccion de insuficiencia mitral
(frecuentemente afona en el paciente critico) y un segui-
miento no invasivo, facil y répido del volumen sistdlico.

Evidencia

Esta técnica fue hasta ahora utilizada en forma limitada
en pocos centros de Cuidados Intensivos , asf es que
la evidencia es limitada, aunque los trabajos que realiza
desde hace veinte afos Lichtenstein son muy demostrati-
VO Y su técnica es reproducible bastante faciimente.
Como conclusion: Este es un trabajo sencillo, con limi-
taciones, pero lamentablemente hay pocos trabajos de
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investigacion sobre este tema, y lo que ofrece la literatura
son articulos de revision. Una conclusiéon importante que
nos aporta: la ecografia es un método util en el diagnosti-
co diferencial del EP, de bajo costo, incruento, reproduci-
ble, que se puede hacer al lado de la cama del enfermo
y que requiere de un corto tiempo de aprendizaje y de
equipamiento accesible en nuestro medio.
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Analizan y comentan el articulo:

Cappato, R., et al., Rivaroxaban vs. vitamin K antagonists for cardioversion in atrial fibrillation. Eur Heart J, 2014. 35(47): p. 3346-55.

La Fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sos-
tenida mas frecuente con una prevalencia alrededor del
1% en la poblacion general. El Estudio X-VeRT (eXplore
the efficacy and safety of once daily rivaroXaban for the
prevention of caRdiovascular events in patients whit non-
valvular a Trial fibrillation scheduled for cardioversion)
se trata del primer ensayo prospectivo aleatorizado de
uno de los nuevos anticoagulantes orales en pacientes
con FA que sera sometido a cardioversion. El X-VeRT es
un estudio multicéntrico, llevado a cabo en 16 paises de
todo el mundo, que incluyé a 1504 pacientes con FA no
valvular, hemodinamicante estable, de mas de 48 horas
0 de duracion desconocida y en los que se planted la
realizacion de una cardioversion programada. Los par-
ticipantes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
rivaroxaban 20 mg una vez al dia (15 mg en caso de
aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min) o un antagonis-
ta de la vitamina K (AVK; INR objetivo 2-3) en una propor-
cién de 2:1. Quedo a discrecion de cada investigador la
realizacion de una cardioversion precoz (de 1 a 5 dias
tras la inclusion en el estudio) o diferida (tras al menos
3 semanas de anticoagulacién adecuada, en un rango
ente 21 a 56 dias previos). La cardioversion precoz po-
dia contemplarse en caso de que el paciente hubiese
estado correctamente anticoagulado durante al menos
tres semanas antes de la inclusion o si se disponia de un
ecocardiograma transesofagico que no mostrase trom-
bos intracardiacos. El seguimiento se prolongd durante
6 semanas durante las cuales se mantuvo la anticoagu-
lacion con rivaroxaban o el AVK. El objetivo principal de
eficacia (evento combinado de ACV o AIT, embolismo
sistémico, infarto de miocardio (IAM) y muerte cardiovas-
cular) ocurrié en el 0,51% (IC 95%: 0,20-1,17%) de los
pacientes que recibieron rivaroxaban y en el 1,02% (IC
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95%: 0,40-2,34%) del grupo tratado con AVK, sin que la
diferencia resultase estadisticamente significativa (RR =
0,50, IC 95%: 0,15-1,73). No hubo tampoco diferencias
en los componentes del evento combinado ni en la mor-
talidad global. En la estrategia cardioversion temprana,
el objetivo primario de eficacia se produjo en el 0,71 %
(Cl1 95 %: 0,24-1,76) de los pacientes tratados con rivaro-
xabany en el 1,08 (Cl 95%: 0,30-3,06 %) de los tratados
con AVK; mientras que en el grupo cardioversion retrasa-
da ocurrieron en 0,24% (Cl 95% 0,01-1,29) y 0,93% (Cl
95 %: 0,17%-3,26%), respectivamente. El objetivo prima-
rio de seguridad fue la hemorragia mayor, y el secundario
todos los eventos hemorragicos. En cuanto al criterio de
seguridad, el sangrado mayor, ocurrié en el 0,61% (IC
95%: 0,26%-1,27%) de los pacientes tratados con riva-
roxaban y en el 0,80% (IC 95%: 0,27-2,00%) del grupo
de AVK, sin diferencias entre ambos (RR = 0,76, IC 95%:
0,21-2,67). Otro aspecto relevante fue que en el grupo
de cardioversion diferida, el tratamiento con rivaroxaban
permitié la realizacién de una mas pronta cardioversion
(media 25 dias) en comparacion con el tratamiento con
AVK (media 34 dias) debido a la mayor dificultad para
asegurar una adecuada anticoagulacion durante tres se-
manas en los pacientes tratados con AVK. En conclusién,
rivaroxaban resulté al menos tan eficaz y seguro como
los AVK y podria ademas permitir un menor tiempo de
espera hasta la cardioversion.

Critica

La principal limitacion del estudio es el pequefio tamafio
muestral y por tanto su baja potencia estadistica. Otra
limitacion es que el estudio fue abierto por lo que ha po-
dido incurrir en sesgos en el momento del reporte o ad-
judicacion de eventos; el estudio fue patrocinado por la
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industria farmacéutica. Otro punto a considerar es el bajo
riesgo tromboembdlico medio registrado segun el score
CHADS2, lo que pudo influir en los resultados (baja tasa
de eventos embdlicos) y que debiera tenerse en cuenta
al momento de definir la conducta en cada caso indivi-
dual, pues en paciente de alto riesgo embdlico una estra-
tegia de cardioversion temprana podria resultar riesgosa.

Evidencia

En los pacientes sintomaticos, la cardioversion farmaco-
l6gica o eléctrica es Util para restaurar rapidamente el
ritmo sinusal. Los AVK constituian hasta la fecha la te-
rapia anticoagulante de eleccién para la cardioversion
programada en la FA.! Sin embargo existe riesgo peri-
procedimiento de eventos tromboembdlicos asociado a
la cardioversion, con tasas de accidente cerebrovascular
entre el 5y 7 % en los pacientes no anticoagulados.??
Los antagonista de la vitamina K (AVK) reduce los even-
tos periprocedimiento entre el 0,5 y el 1,6.54Un proble-
ma importante para el uso de un AVK es que se requiere
mas de 3 semanas para alcanzar valores estables de
RIN terapéuticos.® Las caracteristicas farmacoldgicas de
los nuevos anticoagulantes orales son particularmente
Utiles en el contexto de la cardioversion electiva. Su ini-
cio de accion rapida (2-4 hs), su vida media corta, far-
macocinética y farmacodinamia predecible permite una
estrategia de cardioversion mas rapida. Esta ventaja se
antoja incluso mayor que la observada en este trabajo,
puesto que en la préctica clinica real, la demora en la
consecucion de una adecuada anticoagulacion con los
AVK durante al menos tres semanas antes de la cardio-
version, es en la mayoria de los casos muy superior a la
reflejada en este ensayo clinico (34 dias). Los hallazgos
de este trabajo, en el que por primera vez se evalla es-
pecificamente el papel de un nuevo anticoagulante oral
en la cardioversion, se suman a la evidencia previa pro-
cedente de andlisis post hoc de los pacientes sometidos
a cardioversion en los grandes ensayos clinicos de los
nuevos anticoagulantes orales, dabigatran®, apixaban’ y
rivaroxaban®. Todos estos trabajos vienen a concluir lo
mismo: la anticoagulacion pericardioversion de la FA con
los anticoagulantes orales de accion directa es al menos
tan eficaz y segura como con los AVK.

¢Hay que incluir esta evidencia en nuestra practica?

Este estudio puede tener importantes implicaciones en la
practica clinica como que se podria facilitar muchisimo el
manejo de estos pacientes al usar nuevos anticoagulan-
tes como rivaroxaban, ya que como sabemos programar
las cardioversiones bajo AVK puede ser problematico
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por mal control de INR, y ademas se reduciria el tiempo
en que se realizaria la cardioversion, lo que finalmente
acabaria suponiendo un ahorro de recursos y una mayor
calidad de vida para el paciente.
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Analizan y comentan el articulo:

Stub, D., et al., Air Versus Oxygen in ST-Segment-Elevation Myocardial Infarction. Circulation, 2015. 131(24): p. 2143-50.

En la préactica clinica es frecuente la admintraciéon de oxi-
geno a pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM).
El uso de oxigeno suplementario como tratamiento del
infarto de miocardio (IAM) es controversial. El beneficio
inicial fisiopatolégico de aumentar el delivery de oxigeno
a las células isquémicas podria verse contrarrestado por
el incremento de radicales libres y una mayor predisposi-
cion a la vasoconstriccion coronaria.

El estudio de Stud Dion et al ' viene a contestar con un
estudio prospectivo, randomizado, multicéntrico y simple
ciego, la utilidad de administrar oxigeno suplementario
de forma rutinaria, a los pacientes sin hipoxemia, que se
encuentren cursando un infarto con elevacion del seg-
mento ST (IAMCEST) y que requieren angioplastia de
emergencia. Se llevd a cabo en Melbourne, Australia, por
el servicio de ambulancias local y 9 hospitales metropoli-
tanos, entre octubre 2011 y julio 2014, un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico, los pacientes eran randomiza-
dos por consentimiento diferido y de forma pre-hospitala-
ria a recibir, 0 no, oxigeno a 8 Litros/minutos en pacientes
con IAM diagnosticado con electrocardiograma y confir-
mado posteriormente mediante coronariografia. Criterios
de exclusion: <94 % saturacion, broncoespasmo, de-
terioro del sensorio. Se realizd un andlisis por intencion
de tratamiento y “per-protocol. El punto final primario fue
el tamafio del infarto mediante el uso de biomarcadores
(pico de Troponina | y CPK dentro de las 72hs), y como
objetivo secundarios se incluyeron: recurrencia del in-
farto, presencia de arritmias cardiacas y tamafio de IAM
a los 6 meses, evaluado mediante resonancia cardiaca
(RC). Se analizaron 441 pacientes y hubo una baja tasa
de entrecruzamiento entre ramas (7%). El pico de tropo-
nina | fue 57,4 mcg/l (IC 95%. 48-68.9) en el grupo oxi-
geno vs 48 mcg/l (IC. 95% 36,9-59,1) en el grupo control.
Una diferencia no significativa. Sin embargo el pico de
CPK fue estadisticamente significativo: 1948 U/l (95%
IC. 1721-2205) para la rama de oxigeno contra 1543 U/L
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(95% IC. 1341-1776) del control. Asi mismo el tamario del
infarto evaluado por resonancia magnética (punto fina
secundario) también mostré un incremento en la rama
tratada: 20,3gr vs 13.1gr (p=0,04).

Comentario y critica

El estudio refleja con claridad la falta de beneficio que
tiene administrar oxigeno suplementario a los pacientes
que cursan un IAMCEST si su saturacion es mayor 94
%, no existe ninguna ventaja en la reduccion del tamafio
del IAM, alivio de los sintomas o mejora de los datos he-
modinamicos, y sugiere que la administracion de O2 sin
hipoxemia puede aumentar el dafio miocéardico y tamafio
del IAM a largo plazo. El presente estudio presenta varias
limitaciones importantes, dado que no es ciego, la mues-
tra es pequefia y no utilizan un mismo laboratorio prin-
cipal para el andlisis clinico y hemodinamico. Por otro
lado debemos hacer hincapié en algunos puntos de
importancia: El flujo de oxigeno administrado (8L/min)
dista del usado en la practica diaria mediante céanula
nasal (2-3- L/min). Por otro lado afirmar que el oxigeno
pueda causar dafio miocardico, no habiendo encontrado
diferencia significativas en el punto final primario (pico de
troponina |) para el cual habia sido disefiado el estudio,
y nos parece llamativo que se detecten diferencias en
el tamafio de infarto medidas por CK pico pero no por
Tnl pico, a pesar de la mayor sensibilidad de éstas. Po-
siblemente esta diferencia, a priori ilégica, entre pico de
troponina, CPK y tamario del IAM por RMN a los 6 meses
se deba a la disparidad del paciente y la dificultad de
seguimiento que tuvieron los autores. Si bien casi todos
los pacientes tuvieron mediciéon de troponina y solo un
32 % consiguio realizarse la resonancia. Es de destacar
que de nuevo un ensayo clinico utiliza la férmula del con-
sentimiento informado demorado (tras la randomizacion
y una vez aleatorizado y administrado el tratamiento) lo
que parece ir convirtiéndose en una tendencia en los en-
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sayos clinicos en IAMCST y que esta siendo objeto de
debate ético.

Evidencia

Desde el primer informe de la utilizacion de oxigeno su-
plementario para la angina de 19002, la oxigenoterapia
ha sido comunmente utilizado en el tratamiento inicial de
los pacientes con IAMCEST, esto se basa en la creen-
cia de que el oxigeno suplementario puede aumentar el
aporte de oxigeno a la zona isquémica del miocardio y
por lo tanto reducir la lesion miocardica y siendo esta
teorfa apoyado por un estudios de laboratorio 2, un anti-
guo estudio 4, en otro se demostrd un aparente beneficio
del oxigeno hiperbarico ®, y un estudio clinico con aporte
de oxigeno intracoronario. ® Sin embargo, otros estudios
sugieren un potencial efecto adverso fisiolégico produ-
cido por la administracion del oxigeno, se describio re-
duccion del flujo sanguineo coronario?, incremento de la
resistencia vascular coronaria®, se describe también que
la hiperoxia deriva en la generacion de radicales libres
de oxigeno que contribuirian al aumento de la resistencia
vascular coronaria y a la injuria por reperfusion.® Un ana-
lisis de Cochrane donde incluyeron tres ensayos clinicos,
ninguno demostrd que la oxigenoterapia en los pacientes
con IAMCST es mas beneficiosa que perjudicial en base
a medidas de resultado clinicas. Tanto en el metanalisis
por intencién de tratar (intention-to-treat) como el meta-
nélisis de 1AM confirmado, hubo mas muerte entre los
pacientes que recibieron oxigeno que entre los pacientes
que respiraron aire. Sin embargo, la diferencia no alcan-
zo significacion estadistica y podria deberse simplemen-
te al azar.® En el caso de la administracion de oxigeno
suplementario durante IAMCEST, las guias del American
College of Cardiology/ American Heart Association han
evolucionado. En 1999, el oxigeno suplementario recibio
una recomendacion de clase | para los pacientes con
congestion pulmonar y saturacion arterial de oxigeno
<90%, y la administracion rutinaria a todos los pacientes
con IAMCEST sin complicacion, durante las 2 a 3 prime-
ras horas recibié una recomendacion de Clase lla. " En
las directrices IAMCEST 2004, indica oxigenoterapia a
los pacientes con IAMCEST que presentan hipoxemia
(saturacion arterial de O2 > 90 %) o congestion pulmonar
con recomendacion clase 1 (nivel de evidencia B) y con
recomendacion clase lla (nivel de evidencia C) oxigeno
suplementario para todos los pacientes con IAMCEST sin
complicaciones durante las primeras 6 horas.™ 2013 di-
rectrices IAMCEST, sefiala que existen pocos datos para
apoyar o refutar el valor del uso rutinario de oxigeno en la
fase aguda de IAMCEST, y no se hizo ninguna recomen-
dacion, dejando solo la indicacion de uso del oxigeno en
pacientes con hipoxia (SaO2 < 95%), disnea o insuficien-
cia cardiaca aguda. "

¢Hay que incluir esta evidencia en nuestra practica?

El presente estudio demostrd la falta de beneficio que
tiene administrar oxigeno suplementario a los pacientes
que cursan un IAMCEST si su saturacion es mayor del
94%. Siendo este estudio un aporte mas a la evidencia
actual que sugiere indicar oxigenoterapia en la fase agu-
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da del IAMCEST solo en los pacientes con hipoxia (Sa02
<95 %), disnea o insuficiencia cardiaca aguda.

1. Stub, D., et al., Air Versus Oxygen in ST-Segment-Elevation
Myocardial Infarction. Circulation, 2015. 131(24): p. 2143-50.
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Analizan y comentan el articulo:

van Zanten, A.R., et al., Still a Place for Metoclopramide as a Prokinetic Drug in Critically Ill Patients? JPEN J Parenter Enteral Nutr,

2015. 39(7): p. 763-6.

Recientemente, agencias regulatorias de Estados Uni-
dos y Europa reevaluaron la seguridad de la metoclo-
pramida debido a las constantes preocupaciones en
cuanto a la eficacia y seguridad. ('® Esto resulta de reco-
mendaciones y restricciones para minimizar los riesgos
neurolégicos y otras reacciones adversas asociadas con
el uso de metoclopramida. En la UCI la prescripcion de
metoclopramida es comun. Las recomendaciones de la
agencia de medicamentos Europea (EMA) en cuanto a
los efectos adversos de esta, fue basada en pacientes
no internados en UCI:

1. Reacciones adversas neurolégicas: extrapiramidalis-
mo, distonias, disquinesias, convulsiones, hipertonia y
temblores ®. EMA reporta la ocurrencia de las disto-
nias en un rango que va desde < 0.01% hasta 23% ©y
es atribuida a su uso crénico (meses a afios) de apro-
ximadamente 30 +/- 10 mg/d e involucra principal-
mente a ancianos ©. En el Reino Unido se estimaron
15.9 millones de prescripciones de metoclopramida,
dentro de los efectos adversos se reportaron 0.003%
(" de extrapiramidalismo; 24.7% de acatisia relacio-
nandose la infusion endovenosa rapida, disminuyen-
do su incidencia al aumentar el tiempo de infusion ©.

2. Reacciones adversas cardioldgicas: shock, hipoten-
sion, paro cardiaco, taquicardia, bradicardia, hiper-
tension y colapso circulatorio. La evidencia es basa-
da en reportes de casos @,

El 50 a 60 % de los pacientes criticos tienen retardo en

el vaciamiento gastrico ©'. Un anélisis retrospectivo de

21 paises demostrd intolerancia a la alimentacion enteral

en un 30.5% después de una media de 3 dias de nutri-

cion enteral por lo que se administro medicacion proqui-
netica en un 37.9% de los casos ('@ principalmente me-
toclopramida y menos frecuente eritromicina. Aun asf la
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metoclopramida no esta oficialmente indicada para estos
casos en pacientes criticamente enfermos.

La dosis comunmente usada en UCI es de 10mg 4 ve-
ces al dia ©. La taquifilaxia ocurre frecuentemente des-
pués de algunos dias de uso. Por otro lado, la eritromi-
cina se puede agregar en dosis de 200 mg dos veces
al dia para potenciar el efecto proquinetico y disminuir
su taquifilaxia. La combinacion precoz de la eritromicina
y metoclopramida ha mostrado ser mas efectivo que la
administracion de una sola (1),

Hay informacion limitada sobre la dosis de metocloprami-
da en el paciente con falla renal. En los Estados Unidos
es recomendado disminuir la dosis un 50% cuando el
clearence es entre 10-40 ml/min. En Europa la recomen-
dacion es disminuir la dosis cuando el clearence es 60mi/
min o menor. Como la metoclopramida tiene un volumen
de distribucion alta, es minimamente removida por la he-
modidlisis, y no es necesaria una dosis complementaria
después de la terapia dialitica. Durante el reemplazo de
terapia renal continua se puede indicar el 50% de la dosis.

¢ Hay alternativas a la metoclopramida?

Actualmente en muchos paises la uUnica alternativa a la
metoclopramida es la eritromicina. La eritromicina es
considerada efectiva, e inclusive mas efectiva que la me-
toclopramida como agente proquinetico segun algunos
investigadores. Comunmente se usa 200 mg dos veces
al dia en forma endovenosa, pero también dosis de 70
mg son efectivas '® El uso de la eritromicina como agen-
te Unico se ha limitado por la presencia de taquifilaxia
y los efectos cardiacos como prolongacion del QT @1

¢ Ajuste de dosis de metoclopramida?

Segun la EMA para evitar los efectos adversos de la meto-
clopramida se recomienda 10 mg 3 veces al dia 0 maximo
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0.5mg/kg/dia para disminuir los efectos adversos neurolo-
gicos ©. Esta dosis en pacientes criticos se ha estudiado
poco, la mayoria de los estudios se han realizado con do-
sis de 10 mg cada 6 horas ©. Yavagal y cols investigaron
la dosis de 10 mg 3 veces al dia en la prevencion de la
neumonia en UCI en pacientes recibiendo nutricién enteral
nasogastrica. A pesar de que la metoclopramida a estas
dosis disminuyo la apariciéon de neumonia, los resultados
no fueron clinicamente significativos y el riesgo de morta-
lidad no se redujo. Seguir con las recomendaciones de
la EMA en cuanto a las dosis de metoclopramida en el
paciente critico no es plausible debido a la falta de eviden-
cias que lo soporten. La eficacia solo se ha demostrado en
estudios utilizando 10 mg 4 veces al dia ("9,

Taquifilaxia de los proquineticos
La disminucion de la eficacia de un medicamento luego
de la administracion repetida del mismo se llama taqui-

filaxia. Con la metoclopramida esta aparece después
de 2 dias,con la eritromicina a los 3y su combinacion
a los 6 V2 dias. La terapia combinada puede ser mas
efectiva debido a sus acciones complementarias como
proquineticos y ademas de retrasar la taquifilaxia. La
relevancia de todo esto es poco clara, no aumenta la
sobrevida y no disminuye la estancia hospitalaria. El
poder de estos estudios son insuficientes para demos-
trar significancia.

Recomendaciones para el uso de proquineticos en
pacientes de UCI

Hasta el momento la Unica alternativa a la metocloprami-
da es la eritromicina. Ambos agentes son usados como
estrategia para mejorar el vaciamiento gastrico. Algunos
nuevos proquineticos aparecen Como una promesa pero
no van a estar disponibles en un futuro cercano.

Drogas alternativas como proquineticos

Droga Clase

Mecanismo de accion

Datos clinicos

Alvimopan Antagonista opiode

Methylnaltrexona Antagonista opiode

Ghrelina Agonista motilina

Inhibidor de la
colinesterasa

Neostigmina

Antagonista del receptor p

Antagonista del receptor p

Acelera vaciamiento gastrico

Aumenta las concentraciones
de acetilcolina. Mejora el
transito intestinal

Reduccion estancia hospitalaria
en pacientes postquirurgicos.
No hay datos en criticos

Mejora la intolerancia a la
alimentacion

No hay datos en pacientes
criticos

Estudios pilotos en pacientes
criticos con buenos resultados.
Faltan mas datos

Recomendamos continuar con el uso de metocloprami-
da y no exceder la dosis de 10 mg. 4 veces al dia, los
pacientes deben monitorizarse ante la aparicion clinica
de efectos adversos o taquifilaxia para asi maximizar la
seguridad y el éxito en el tratamiento del paciente. A las
48 hs, la eritromicina deberia afiadirse si la intolerancia
a la nutricion enteral persiste. Aun asi la combinacion no
deberfa ser utilizada por mas de 7 dias. Si a pesar de utili-
zar ambas no se consigue el éxito, se deberia considerar
otras rutas de alimentacion como la via postpilorica. En
caso de falla renal la dosis de la metoclopramida debe
ser ajustada.

Conclusiones

e Los reportes de efectos adversos cardioldgicos o
neuroldgicos en el paciente critico con el uso de la
metoclopramida han sido pocos, siempre y cuando
esto continle asi, se recomienda seguir con su uso.

e Para limitar los efectos adversos se recomienda una
infusion lenta y no sobrepasar los 10 mg 4 veces al
dia, ademas de ajustar la dosis en falla renal.
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e Siempre el uso de eritromicina debe ser en forma
endovenoso. (Actualmente no disponible en la Ar-
gentina)

e |La combinacion de eritromicina y metoclopramida
es mas efectiva. Por razones de taquifilaxia y segu-
ridad no utilizarlas méas de 7 dias. En caso de usar
metoclopramida sola y no encontrar éxito en 24-48
horas, considerar la terapéutica combinada. En caso
de falla terapéutica considerar la alimentacion via
postpilorica.
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La terapia de resucitacion con bolo de liquidos (FBT —
por sus siglas en ingles) es un pilar del manejo inicial del
shock séptico tanto en adulto como en nifios. Las guias
internacionales recomiendan iniciar FBT de 40 a 60 ml/kg
hasta 200 mi/kg durante la primer hora de atencién de un
nifio con shock séptico.

La respuesta a la resucitacion con fluidos ha sido defini-
da clinicamente como mejoria de la presion arterial, es-
tado mental, tiempo de relleno capilar y ritmo diurético.
A diferencia de la poblacion adulta, existe escasa eviden-
cia que compare cuales son las mejores estrategias de
resucitacion en pacientes pediatricos con sepsis severa
y shock séptico, y en un trabajo sobre resucitacion con
fluidos y terapia de soporte? (FEAST — por sus siglas en
ingles) ha mostrado resultados controversiales ya que de-
mostrd incremento de la mortalidad en los pacientes quie-
nes han recibido volumen de fluidos recomendados por
las guias internacionales y llamativamente estos murieron
de colapso cardiovascular. Si bien dicho estudio fue lle-
vado a cabo en pacientes con malaria y en areas con re-
cursos avanzados para el cuidado limitados, permanece
poco claro la atribucion de estos factores a los resultados.
Dada incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de la
resucitacion basada por FBT en pacientes pediatricos
los autores decidieron realizar una revision sistematica
de la literatura para determinar los efectos de la mismas
sobre los “outcomes” en nifos hospitalizados con sepsis
severa.

Para ello se llevo a cabo una revision electronica de ba-
ses de datos (MEDLINE, EMBASE y COCHRANE) utili-
zando mezclas de términos relacionados con la resucita-
cién con fluidos en sepsis severa y shock séptico. Para
asegurar la calidad dos investigadores independientes
identificaron los estudios relevantes y el tercer investiga-
dor fue el encargado de resolver conflictos originados en
la misma.

Inicio

Poblacion, Intervencion, Comparador y Resultados
(PICO)

Pacientes mayores de 28 dias hasta 18 anos de edad
admitidos con sepsis severa o shock séptico sometidos
a cualquier método de resucitacion con liquidos (incluida
FBT) ya sea como terapia Unica o como parte de un algo-
ritmo de tratamiento comparado con cualquier alternativa
para la resucitacion.

El principal punto de interés (outcome) fue la mortalidad
reportada a cualquier momento, puntos secundarios fue-
ron tiempo de estadia en UCI y hospitalaria, duracion de
la ventilacion mecanica y tiempo de reversion del shock.

Resultados

La estrategia de busqueda tanto para estudios randomi-
zados (RCT - por sus siglas en ingles) como no rando-
mizados identifico 3.393 y 2.967 publicaciones respecti-
vamente.

Se identificaron 17 RCT de los cuales 3 cumplieron los
criterios de inclusion, en la figura 1 se resume el proceso
de seleccion de los mismos. 96 estudios no randomiza-
dos fueron identificados de los cuales 8 cumplieron los
mismos criterios de inclusion.

Intervencion y Comparador: Un RCT en India comparo
Ringer Lactato (RL) en diferentes volimenes antes de
iniciar agentes vasoactivos dentro de la primera hora3,
un segundo también realizado en India comparo bolos
de 20 ml/Kg con Solucion isotonica de cloruro de sodio
(NS) o FBT con gelatinas*. Ambos estudios alcanzaron
los resultados hemodinamicos. El tercer RCT realizado
en Brasil comparo el protocolo de soporte vital avanzado
pediatrico establecido por el American College of Criti-
cal Care Medicine utilizando Saturaciéon venosa central
de oxigeno (SvcO2) para guiar la FBT en el grupo de
tratamiento y parametros clinicos de perfusion y normali-
zacion de la presion arterial en el grupo controls.
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Volumen de Liquidos: todos los RCT mostraron diferen-
cia significativa en la cantidad de liquidos administrados,
siempre a favor de la estrategia de FBT.

Ventilacion Mecanica, Vasopresores y corticoides: El uso
de VM (VM) y de esteroides han sido reportados en todos
los RCT, sin diferencia significativa entre ambos grupos.
Solo el estudio llevado a cabo en Brasil reporto el uso de
transfusiones de glébulos rojos con diferencia a favor del
grupo sometido a la intervencion.

La tabla 1 Sumariza las principales caracteristicas de los
RCT seleccionados para el anélisis

Outcomes clinicos

No existe un reporte consistente de la mortalidad en los
RCT debido a divergencia en la forma de reportarla. Tam-
poco existe reporte de mortalidad entre los diferentes
grupos. EI RCT realizado en Brasil reporto diferencia sig-
nificativa en la mortalidad a los 28 dias entre los grupos
de intervencion y control.

11.8% vs 39.2%; p = 0.002) and 60 days (15.7% vs
41.2%; p = 0.002).

Tiempo de estadia: No se encontré diferencia significa-
tivamente estadistica en el tiempo de estadia tanto hos-
pitalaria como en la UCI. Solo dos estudios reportaron
dicho outcome..

La tabla 2 sumariza los resultados principales obtenidos
en los RCT seleccionados para el analisis.

Los estudios no randomizados seran excluidos de este
comentario bibliografico debido a la variabilidad del nivel
de evidencia entre los mismos.

Limitaciones, discusion y conclusiones

La principal limitaciéon fue que los RCT evaluaron diferen-
tes intervenciones con varios elementos confundidores
en cohortes pequefias con evidencia comparativa disimil
y outcomes variables. Esto hizo imposible poder realizar

un meta andlisis para asignar un peso estadistico a di-
chas intervenciones.

Asimismo el trabajo demuestra que no existe evidencia
controlada y randomizada que confirme los beneficios
clinicos de la reanimacion de pacientes pediétricos utili-
zando FBT vy el caracter débil del nivel de evidencia que
apoye esta estrategia de resucitacion en pacientes pe-
diatricos con sepsis severa y shock séptico.

Muchos trabajos encontrados corresponden a la resuci-
tacion de pacientes con shock por patologias de alta pre-
valencia locales y con centros con pocos recursos para
el cuidado. Sin embargo este trabajo pretende generar-
nos conciencia sobre la falta de RCT multicéntricos, con
mayor nimero de pacientes para justificar y apalancar
con mejor nivel de evidencia el uso de FBT en la resuci-
tacion del shock séptico pediatrico.
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Figura 1. Adaptada de Pediatr Crit Care Med; 16:297-e307.
Inicio Indice



Volumen 33 -

N° 3 -2016 * SYLLABUS

<<212>>

Estudio/ Lugar

y Afio

Santhanamet al
India
2008

Upadhyay et al
India
2004

deOliveiraet a
Brasil
2008

Estudio

TABLA 1

Adaptada de Pediatr Crit Care Med; 16:€297-e307.

Caracteristicas

RCT comparando dos protocolos de
ECDT definidos por FBT en la primer
horadel shock. Outcomes: reversion
del shock a corto plazo.

147

Comparacion del uso de Solucion
isotonica de cloruro de sodio versus
Gelatinas en el shock septico en los
patrones hemodinamicos y clinicos.

RCT multicentrico comparando guias
clinicas utilizando como patron la
SvCO2 > 70% sobre la mobimortalidad
en nifios con sepsis severay shock
septico.

102

INTERVENCION
Fluidos _
(mL/Kg) End Point Vasopresores ARM Transfusion Esteroides
Intervencion: 40 (seguidos
Rlngerl..a(?tato deDoparrina) Reversion Dopamina/
Control: Ringer del shock adrenalin Sl NO Sl
Lactacto 20 (hasta 60 shoc enalina
en 1° hora)
Intervencion:Solu
cion Salina TASnormal,
Control: Celatina 20(en PVC>10 Doparrina/
intervalos de c¢cmH20 con P . NO NO NO
. adrenalina
10a20min) buena
perfusion
Intervencion: Intervencion: Intervencion:
Cristaloides SvcO2>70 Dopaminao
Control: Control: Dobutaminao
Cristaloides 0 Reversion  milrinonao
Coloides 10820 shock  adrenalina S S s
Control: Dopaminao
Dobutamina
TABLA 2

Adaptada de Pediatr Crit Care Med; 16:e297-e307.

INTERVENCION

Volumen de Vasopresores (Tiempo)

Duracion de ARM Reversion del

Santhanamet al

Upadhyay et al

deOliveiraet al

liguidos (mL7Kq)

Intervencion: 72.5

[60-90] Intervencion: 7[1-19]
Control: 60[60-60] Control: 9[3.5-17.5]
Agregado de agentes
vasoactivos (%)
SS: 19/31 (61)

Primerahoradela Gelatina: 21/29 (72)
intervencion:

50[20-108]

Control: 30[20-701

Primeras 6 horas  Agregado de Vasopresores en

delaintervencion: 0-6 hr (%)

28[20-40] Intervencion: 25/51 (49)

Control: 5[0-20]  Control: 29/51 (56.9)
Agregado de inotropicos 0-6
hr(%):
Intervencion: 15/51 (20.4)
Control: 4/51(7.8)

shock

Intervencion: 24 60 min (%)

[7-40.8] Intervencion:

Control: 10 62/74 (84)

[5-28] Control: 61/73 (84)
Estabilidad
hemodinamicaa 6
hr (%)

No registrado Intervencion:
22/30(73)
Control:19/29 (65)

Dias (mediana)

[25-75%)]

Intervencion: 3.0

(0-65)

Control: 4.0 (1-13) No Registrado

RESULTADOS
Mortalidad
Estadiaen UCI 28d 60d
Horas en el
hospital N
g:rvencion: Regisi’r ado o Pegistrado  No Registrado
Control: 54.5
Mortalidad (%)
Intervencion:
No 9/31 (29)
N ist N ist :
o Registrado Registrado o Registrado Control: 9/29
31
Dias Intervencion: Intervencion:
Intervencion: 7 6/51(11.8%) 8/51 (15.7%)
Control: 9 Control: Control: 21/51

20/51 (39.2%) (41.2%) No Registrado
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PEDIATRIA - PALS

El tiempo en la escena y las
intervenciones estan asociadas
con mejorias en la sobrevida en
los paros cardiacos pediatricos
extrahospitalarios

DR. Gustavo ScioLLa, Dra. MarianA CYUNEL

Analizan y comentan el articulo:

Tijssen, J.A., et al., Time on the scene and interventions are associated with improved survival in pediatric out-of-hospital cardiac

arrest. Resuscitation, 2015. 94: p. 1-7.

El paro cardiaco extra-hospitalario tiene una sobrevida
menor del 10% y la mayoria de los sobrevivientes tienen
un desfavorable pronéstico neuroldgico.

Los nifios mayores, los ritmos iniciales shockables , y los
paros presenciados son factores no-modificables asocia-
dos con mejoria en la sobrevida en los pacientes pedia-
tricos.

La resuscitacion cardio-pulmonar por personas presen-
tes en el lugar, el arribo temprano de los servicios de
emergencia y la precoz desfibrilaciéon son factores modi-
ficables para la mejoria de la sobrevida de los pacientes.
El objetivo del estudio fue determinar si el mayor tiem-
po en la escena practicando soporte de vida mejoran
la sobrevida.

Atal fin, se realizé un estudio retrospectivo observacional
donde se analizdé prospectivamente una base de datos
de paros cardiacos de un Consorcio de Resucitacion.

El mismo tomo una base de datos de 11 regiones de Es-
tados Unidos desde el 2005 al 2012 siendo las edades
de los pacientes entre 3 dias de vida a 19 afios.

El analisis descriptivo se realizd de acuerdo al tiempo en
la escena (10 min, 10a 35 miny > 35 min) y categorias
de edades (<1afo,1 a 11 afos y adolescente de 12 a 19
afios).

Inicio

3115 patients with cardiac arrest batwesen December 1%, 2005
and December 317, 2012 who wera 3 days to 19 years old

Sequential exclusions:

—| 553 patients not treated

——= 15 patients enrolled in ongoing trial

> 106 parinatal patients

— T patients missing primary outcome

> 121 patients missing scene time

2244 final sample zize

Resultados

El resultado primario fue la sobrevida al alta y el re-
sultado secundario fue el retorno de la circulacion
espontanea pre-hospitalaria.

La sobrevida al alta fue mayor entre 10 a 35 minutos
en la escena comparado a mas de 35 minutos y a me-
nos de 10 minutos.
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En cuanto a la edad los lactantes tuvieron la mas baja
tasa de sobrevida

En referencia al resultado secundario, los lactantes
tuvieron la mas baja tasa de retorno de la circulacion
espontanea (rosc) pre-hospitalaria.

Discusion

La més alta sobrevida ocurrié con un tiempo en la es-
cena de 10 a 35 minutos seguido por tiempos mayores
de 35 minutos y menos de 10 minutos. también se de-
mostré que ciertas intervenciones asociaron con mejor
sobrevida. Los intentos de aplicacion de vias endove-
nosas o intradseas junto a la administracion de liquidos
se asocid con mejor sobrevida, mientras que, intentos
de colocacién de una via aérea avanzada o drogas fue
negativamente asociado con la sobrevida. Esto se ex-
plicaria porque la aplicaciéon de una via aérea avanzada
resultaria en una interrupcion del RCP y podria conducir
también a una hiperventilacion perjudicial. Por otra par-
te el uso de drogas (inotrépicas y vasoactivas)se asocia

Inicio

con mas prolongado paro cardiaco y obviamente peo-
res pronostico.

Conclusiones

En este gran estudio observacional hubo una signifi-
cativa asociacion entre el tiempo en la escena y la so-
brevida. La mas alta sobrevida (10.2%) ocurrié con un
tiempo en la escena de 10 a 35 minutos.

La sobrevida mejord en los 7 afios del estudio espe-
cialmente entre los adolescentes

Bibliografia

- Resuscitation Outcomes Consortium Investigators. Epide-
miology and outcomes from out-of-hospital cardiac-arrest in
children: the resuscitation outcomes consortium epistry-car-
diac arrest .Circulation 2009;119:1484-91.2

- Resuscitation Study (SORS)Group. Association between re-
suscitation time interval at the scene and neu-rological out-
come after out-of-hospital cardiac arrest in two Asian cities.
Resuscitation 2014;85:203-10.28
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PEDIATRIA - PALS

Hipotermia terapéutica y
resultados en el paro cardiaco
extra-hospitalario: Un estudio
observacional de alcance

nacional

DRr. Juan P. ALcoNADA-MAGLIANO

Comité PALS de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva. Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Espafol de
Buenos Aires. Carrera de Especializaciéon en Cuidados Intensivos Pediatricos de la Universidad Maiménides.

Analiza y comenta el articulo:

Chang, 1., et al., Therapeutic hypothermia and outcomes in paediatric out-of-hospital cardiac arrest: A nationwide observational

study. Resuscitation, 2016. 105: p. 8-15.

El efecto de la hipotermia terapéutica leve (HTL) sobre
los resultados de los pacientes que han padecido paro
cardiaco ha sido estudiado durante la Ultima década. No
habiendo evidenciado los mismos una mejora en los re-
sultados asociada a la intervencion.

El electrocardiograma (ECG) inicial es el factor clave
para la prediccion de la sobrevida y la recuperacion neu-
rolégica en los pacientes pediatricos y adultos que han
padecido paro cardiaco extra-hospitalario (PCEH). En es-
tudios previos que evaluaron el efecto del HTL sobre los
resultados de los pacientes pediatricos que padecieron
PCEH, la proporcion de ritmos desfibrilables oscilé en-
tre el 2.3 y el 16.5%. Puesto que los ritmos desfibrilables
se asocian a mejores resultados, el uso de HTL posible-
mente no conduzca a un gran aumento en la tasa de
sobrevivencia de los pacientes con ritmos desfibrilables
en comparado con aquellos con ritmo no desfibrilables,
ya que estos Ultimos se asocian con una sobrevida muy
baja y se asume que tendran mayores beneficios al reci-
bir HTL. Sin embargo, no esta claro cual es la magnitud
del efecto de la aplicacién de HTL de acuerdo al ritmo
inicial identificado en el ECG, tanto si el ritmo es desfi-
brilable o no. El propodsito de este estudio es evaluar la
asociacion entre el uso de HTL y los resultados obtenidos
en los pacientes pediatricos que han padecido un PCEH
de acuerdo al ritmo electrocardiografico inicial.

Métodos

Se trata de un estudio observacional de corte transversal
realizado con datos extraidos del registro nacional de
PCEH pediatrico de la republica de Corea, correspon-
dientes al periodo comprendido entre el 1 de enero de
2008 y el 31 de diciembre de 2014.
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Se definié hipotermia terapéutica leve como el enfri-
amiento de los pacientes que recuperaron la circulacion
espontanea a una temperatura central de 32-34°C utili-
zando ya sea un método de enfriamiento externo (agua,
ventilador, o bolsas de hielo), de enfriamiento interno (la-
vado gastrico, enfriamiento de la vejiga, o enfriamiento a
través de un catéter intravascular), o una combinacion
métodos. Aungue la duracién minima no deberia ser infe-
rior a 12 horas para enrolar los casos en el grupo de los
tratados con hipotermia, se incorporaron todos los casos
en que los hospitales iniciaron la HTL independiente-
mente de la duracion o de la interrupcion de la misma
por fallecimiento.

El resultado primario evaluado fue la sobrevida al mo-
mento del egreso hospitalario, y el resultado secundario
evaluado fue la buena recuperacion neurolégica, defini-
da esta ultima como la existencia de un escore de de 1
(buen desempefio, sin disfuncion neurolégica) o 2 (dis-
funcion moderada, puede desempefiarse en un ambi-
ente protegido) en la Categoria de Desempefio Cerebral.
Los pacientes fueron divididos en dos grupos en base
a la aplicacion de HTL (grupo HTL vs. Grupo no-HTL).
Las variables continuas fueron comparadas utilizando
la prueba de Wilcoxon rank sum, y las variables cate-
godricas fueron comparadas utilizando la prueba de Chi
cuadrado. La comparacion de la distribucion de la edad
entre los dos grupos se realizé con la prueba Wilcoxon
Rank sum. Se realizd un estudio de regresion logistica
multivariable para estimar el efecto de la HTL sobre los
resultados obtenidos en la poblacion estudiada y para
calcular los OR vy los intervalos de confianza del 95% lu-
ego de ajustar para posibles confundidores. Se agregé
un término de interaccion al modelo de regresion logisti-
ca multivariable para estimar la magnitud del efecto de
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la HTL sobre los resultados de acuerdo al ritmo inicial
registrado (desfibrilable vs. no-desfibrilable).

Resultados

Ente los 663 pacientes enrolados, los porcentajes de so-
brevida al momento del egreso y de buena recuperacion
neurolégica en ambos grupos (HTL y no-HTL) fueron sim-
ilares, 48.1% vs. 40.2% (P = 0.17, AOR 1.05 [0.59-1.88])
y 22.2% vs. 8.7% (P = 0.45, AOR 1.22 [0.59-2.51]). En
el modelo de interaccion, los AORs de HTL para ritmo
desfibrilable vs. ritmo no-desfibrilable para sobrevida
al momento del egreso (AOR 0.62 [0.15-2.52] vs. 1.17
[0.62-2.2]) y para buena recuperacion neurolégica (0.42
[0.12-1.45] vs. 2.22 [0.83-5.98]) no fueron estadistica-
mente significativos.

Discusion

Este estudio no ha demostrado un efecto beneficioso de
la HTL sobre la recuperacion neuroldgica como tampoco
sobre la sobrevida al momento del egreso en pacientes
pediatricos que han padecido PCEH. Los pacientes que
presentaron un ritmo desfibrilable en el ECG inicial regis-
trado en el escenario del PCEH, tuvieron mejores resulta-
dos en la recuperacion neurolégica y en la sobrevida al
momento del egreso hospitalario que aquellos pacientes
con un ritmo inicial no-desfibrilable.

En el modelo de interaccion, la HTL no demostré una
diferencia significativa en los resultados de la regresion
logistica multivariables, tanto para el grupo de ritmos
desfibrilables como para el grupo de ritmos no-desfibril-
ables. La magnitud del efecto de la aplicacion de HTL en
relacion a los ritmos demostré una tendencia diferente
pero no estadisticamente significativa.

En base a los estudios que evidenciaron beneficios en la
recuperacion neurolégica y la sobrevida luego del paro
cardiaco con el uso de la HTL, es que las ultimas guias
internacionales han recomendado la HTL como un im-
portante recurso en el manejo post-resucitacion de los
pacientes pediatricos. Sin embargo, un estudio mas re-
ciente desestimé los hallazgos mencionados, y atribuyé
los mismos a deficiencias metodolégicas en el estudio
anterior.

Los estudios realizados en la poblacion pediatrica sobre
el uso de la HTL, no han demostrado una mejoria en los
resultados asociada a la intervencion.

Se especula que la HTL tiene una magnitud de efecto
diferente de acuerdo al ritmo cardiaco inicial de que se
trate. En los pacientes que presentan un ritmo desfibril-
able en el escenario del PCEH se asume que se obten-
dréa un menor beneficio con la HTL, ya que los ritmos des-
fibrilables ya de por si conducen a un mayor sobrevida.
Por lo tanto, se asume que el efecto de la HTL serda mayor
en los pacientes con ritmos no-desfibrilables, los cuales
se espera que cesen mas facilmente. Los resultados de
este estudio muestran una tendencia diferente en el efec-
to de la HTL sobre los resultados de acuerdo a los gru-
pos. En el grupo de los ritmos desfibrilables, la magnitud
del efecto fue mucho menor que en el grupo de los ritmos
no-desfibrilables, aunque los resultados carecen de sig-
nificancia estadistica.
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Varios estudios han demostrado efectos perjudiciales
con el uso de HTL, como el sobre-enfriamiento que se
asocia a un peor prondéstico. En un estudio un estudio
multicéntrico, controlado y aleatorizado sobre el uso de
hipotermia en el trauma craneoencefélico no se observé
mejoria en los resultados neuroldgico, pero si se observo
un incremento en la mortalidad.

Este estudio presenta varias limitaciones. Al no ser un es-
tudio randomizado no ha sido posible para los autores
controlar todos los posibles confundidores entre el gru-
po HTL y el grupo no-HTL, y entre el grupo ritmo des-
fibrilable y el grupo ritmo no-desfibrilable. Tampoco fue
posible ajustar para sesgos no medidos, como la cali-
dad de la resucitacion cardiopulmonar y los métodos de
HTL, que pueden influenciar los resultados. El grupo de
pacientes con ritmo inicial desfibrilable hallados en este
estudio es pequefio (9.3%), lo que podria condicionar
los resultados. Ademéas, no se recolectaron datos sobre
el estado neurolégico de los pacientes al momento de
iniciar la HTL, la calidad del cuidado post-resucitacion y
sobre el modo en que se aplico la HTL en cada hospital
en relacion a los resultados. Tampoco se recolecté infor-
macion sobre l0s niveles de glucemia y el control de los
mismos, la presencia de convulsiones, o infecciones.

La fuente de informacion ofrece dudas en cuanto a su
confiabilidad con respecto a la existencia de sesgos
y a la exactitud con que se determiné la categoria del
desempefio cerebral correspondiente a cada caso de
PCEH. Por ultimo, los pacientes fueron enrolados al es-
tudio sin considerar la etiologia del paro cardiaco, lo que
dificulta la extrapolacion de los resultados a diferentes
poblaciones.

Conclusién

La hipotermia terapéutica no estuvo asociada con sig-
nificancia estadistica con la sobrevida y la buena recu-
peracion neurolégica en los pacientes pediatricos que
sobrevivieron al PCEH. El efecto de la HTL no fue signifi-
cativamente diferente ante los distintos ritmos cardiacos
registrados inicialmente en la escena del evento.

Comentario

Si el manejo dirigido de la temperatura en lactantes y
nifos, que han retornado a la circulacion espontanea lu-
ego de haber padecido un paro cardiaco en diferentes
escenarios es efectivo en comparacion con la normoter-
mia, constituye la pregunta de investigacion de multiples
estudios.

En este estudio los investigadores intentaron responder
si hay asociacion entre el uso de HTL y los resultados ob-
tenidos en los pacientes pediatricos que han padecido
un PCEH de acuerdo al ritmo electrocardiografico inicial.
Para lo cual levaron adelante un estudio observacional
de corte transversal a escala nacional en la Republica
de Corea. El disefio del estudio no controlé adecuada-
mente todos los posibles confundidores, segun explican
los autores mismos. Ademas, no hubo certeza sobre la
fidelidad de los datos extraidos del registro nacional de
PCEH. La calidad de la evidencia de este estudio es muy
baja (GRADE).
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La diferencia encontrada entre los dos grupos (ritmos
desfibrilables vs. ritmos no-desfibrilables) no fue es-
tadisticamente significativa. Ademas, los resultados ob-
tenidos resultan dificiles de extrapolar a diferentes pobla-
ciones ya que no se tuvo en cuenta la etiologia del paro
cardiaco. Sin embargo, el estudio abre nuevas lineas de
investigacion ya que ha generado nuevos interrogantes.
Se necesitan estudios controlados y aleatorizados a gran
escala para poder hacer recomendaciones sobre el uso
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de la HTL en la poblacion pediatrica que ha recuperado
la circulacion espontanea luego de padecer un PCEH.

El ultimo consenso internacional sobre resucitacion
cardiopulmonar y cuidado cardiovascular de emer-
gencia [Circulation 2015; 132(suppl 1):S177-S203.]
recomienda un tratamiento dirigido de la temperatura
en lactantes y ninos que han padecido paro cardia-
co extra-hospitalario (periodo post-paro cardiaco), ya
sea hipotermia (32-34 °C) o normotermia (36-37.5 °C)
(recomendacidn débil, moderada calidad de evidencia).
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PEDIATRIA - PALS

Dopamina versus epinefrina
como droga vasoactiva de
primera linea en el shock
séptico pediatrico, ensayo
clinico prospectivo, controlado,
aleatorizado doble ciego

Dra. ADRIANA BORDOGNA

Analiza y comenta el articulo:

Ventura AM, et al. Double-Blind Prospective Randomized Controlled Trial of Dopamine Versus Epinephrine as First-Line Vasoactive

Drugs in Pediatric Septic Shock. CritCareMed2015;43:2292-302.

Introduccion

La sepsis severa y el shock séptico contindan siendo un
grave problema de salud en todo el mundo, con una tasa
de mortalidad de entre el 10-18% en la sepsis severa,
alcanzando el 50% en el shock séptico.

La adherencia a las recomendaciones de las guias ha
disminuido la mortalidad en todo el mundo; a pesar de
ello algunos aspectos de las mismas son todavia mate-
ria de debate. Uno de estos temas es cual es la mejor
opcién como droga de primera linea en el shock séptico
refractario a fluidos en nifios.

Debido a que la disfuncién miocardica ha sido documen-
tada tanto en adultos como en nifios con sepsis grave,
surge la hipétesis de que estos Ultimos se beneficiarian
con el uso de un potente inotrépico como droga de pri-
mera linea.

Objetivos

El objetivo primario fue comparar los efectos de la dopa-
mina y la epinefrina en la sepsis grave sobre la mortali-
dad a los 28 dias.

Los objetivos secundarios fueron la tasa de infeccion
asociada al cuidado de la salud, la necesidad de otros
farmacos vasoactivos y el fallo multiorganico.

Disefo del estudio

Ensayo clinico prospectivo, controlado, aleatorizado do-
ble ciego llevado a cabo desde el 1 de Febrero de 2009
al 31 de Julio de 2013 en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Pediatricos del Hospital Universitario de la Universi-
dad de San Pablo, Brasil. Se incluyeron nifios de 1 mes
a 15 afios de edad que cumplian con criterios de shock
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séptico refractario a fluidos ( definido como aquellos que
no respondieron a la resucitacion con 40 mi/kg de crista-
loides o coloides), siendo excluidos los que se encontra-
ban recibiendo vasoactivos antes de su admision en el
hospital, los que presentaban enfermedad cardiaca de
base, los que ya habian participado del estudio durante
su estadia en el hospital, los que se negaron a participar

y aquellos que tenian criterio de no reanimacion.

A cada paciente se le asigno en forma aleatoria dopa-

mina (5- 10 mcg/kg/min) o epinefrina (0,1-0,3 mcg/kg/

min) por via periférica o intradsea, la falta de respuesta a

las dosis maximas fue interpretada como fallo en el tra-

tamiento iniciandose tratamiento de acuerdo a la elec-
cion del médico tratante. Se conté con 3 preparaciones

de cada droga con 3 flujos diferentes (dopamina 5-7,5 y

10 mcg/kg/min y epinefrina 0,1- 0,2-0,3 mcg/kg/min), el

mismo se modificaba cada 20 minutos ante la falta de

respuesta.

Se registraron los siguientes datos:

- Clinicos: FC, presion arterial, indice de shock (Frecuen-
cia cardiaca (FC)/Presion arterial sistélica (PAS)), ritmo
diurético, relleno capilar, saturacion arterial de 02,
Presion arterial media -Presion venosa central(TAM
-PVC) y Saturacion venosa central de O2 (ScvO?2).

- Laboratorio(a las 6-12-24- 48 hs y al final de la resuci-
tacion) lactato sérico, troponina 'y dimero D.

- De resultado: mortalidad a los 28 dias, infecciones
asociadas al cuidado de la salud (neumonfa aso-
ciada al respirador, infeccion asociada a catéter, in-
feccion urinaria asociada a sonda vesical, neumonia
nosocomial, infeccién del sitio de la herida), score de
PELOD para fallo multiorganico.
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- Efectos adversos: alteracion del ritmo cardiaco, even-
tos isquémicos por extravasacion de drogas, intole-
rancia alimentaria, concentracién de glucosa en san-
gre y aumento persistente del lactato sérico.

Resultados

De un total de 357 paciente con sepsis severa, 140 pre-
sentaron shock séptico, 16 no cumplian con los criterios
de inclusién y 4 se perdieron durante el estudio por dife-
rentes motivos.

De los 120 que participaron, 63 fueron asignados al gru-
po de dopamina y 57 al grupo de adrenalina.
Caracteristicas basales: ambos grupos tenian caracte-
risticas similares en cuanto a edad, estado nutricional,
severidad de la enfermedad (determinada por PRISM Il y
PELOD), presencia de enfermedad subyacente, sitio de
infeccion, etiologia y tipo de shock (frio en el 88,3% de
los pacientes con dopamina y 70,2 % de los pacientes
con adrenalina)

Tratamiento: se utilizaron cristaloides en la mayoria de
los casos, el uso de albumina 5% y transfusion de GRS
fue similar en ambos grupos. Todos recibieron antibio-
ticoterapia en las primeras 6 hs y la mayoria lo recibid
dentro de la primera hora.

Los que recibieron dopamina tuvieron un periodo de
resucitacion mas prolongado (definido como el periodo
durante el cual se continué aumentando las dosis de
los vasoactivos o se realizd expansion con 20 mi/kg de
cristaloides o coloides) y un mayor nimero de pacientes
requirio terapia de reemplazo renal con respecto al grupo
que recibié epinefrina.

Uso de otros vasoactivos: en el grupo que recibié do-
pamina se observé menor tiempo de utilizacion de la
misma y menos dias libres de drogas vasoactivas. En
los pacientes no respondedores al farmaco administrado
no se eligié dopamina en ningun caso pero si se utilizd
epinefrina en el 36,5% de los pacientes que habian reci-
bido dopaminay en el 33,3 % de los que habian recibido
epinefrina.

Signos vitales: los pacientes que recibieron dopamina
tenfan un FC, de base y luego de aleatorizados, superior
al grupo de epinefrina; en tanto los pacientes con epin-
efrina presentaron mayor PAS y TAM -PVC luego de 6 hs
de aleatorizados y al final de la resucitacion.

Datos de laboratorio: no hubodiferencias significativas

Variables independientes asociadas con los resultados:
Probabilidad de muerte: se vio aumentada en el grupo
que recibié dopamina, en los que requirieron terapia de
reemplazo renal y se observé un aumento del 22% por
cada punto de aumento del score de PELOD.
Infecciones asociadas al cuidado de la salud:fueron mas
frecuentes en el grupo que utilizo dopamina, terapia de
reemplazo renal y mayor tiempo de estadia en UCIP. La
masfrecuentemente observada fue la neumonia asocia-
da al respirador.

Necesidad de otros vasoactivos: se observo una relacion
independiente con el uso de hidrocortisona, el mayor
tiempo de duracién de la resucitacion (por cada hora au-
mento el riesgo un 10%) y un aumento del 60% del score
de PELOD
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Fallo multiorganico: el puntaje del PELOD aument6é un
0,6% por cada 1% en el PRISM y un 0,2% por cada hora
de resucitacion.

Mortalidad: fue mayor en el grupo que recibié dopamina
(p 0,037) y también se observé que la muerte se produjo
antes que en el grupo que recibié epinefrina (p0,047)
Efectos adversos: fue similar, excepto la hiperglucemia
que fue mayor en el grupo que recibié epinefrina.

Discusion

En esta poblacion la dopamina se asocié a un riesgo

aumentado de muerte y mayor tasa de infecciones rela-

cionadas con el cuidado de la salud. La administracion
temprana de epinefrina por via periférica o intradsea au-
mento la supervivencia.

Esto podria ser muy importante en lugares con recursos

limitados donde las tasas de mortalidad por shock sépti-

co son muy altas. No hay estudios en pediatria que com-
paren drogas vasoactivas de primera linea en pacientes
con shock séptico.

Los puntos controversiales a tener en cuenta en relacion

a los resultados obtenidos son:

e |La mayoria de los pacientes presentaban shock frio
lo que podria explicar el resultado negativo del uso
de dopamina.

* No se puede asegurar que las dosis de cada vasoac-
tivo fueran comparables.

e |a taquicardia (mas frecuente en el grupo con dopa-
mina) podria deberse a anemia o dolor, pero también
a una falta de resucitacion adecuada.

e FEl uso de dopamina fue probablemente mas corto
porque los pacientes fueron considerados no respon-
dedores.

e No se pueden extrapolar los datos a aquellos pacien-
tes que requirieron inotropicos mas tarde durante el
curso de la enfermedad.

e El grupo de dopamina recibi¢ la droga alrededor de
una hora después que el grupo de epinefrina, lo que
pudo haber modificado la evolucion.

Limitaciones del estudio:

e Es un estudio llevado a cabo en un solo centro por
lo que tiene limitaciones para validarlo externamente.
La poblacién es,en su mayoria, previamente sana.

e | adecision de iniciar, suspender o aumentar las dro-
gas se baso en variables clinicas, las cuales son sen-
sibles pero poco especificas.

e No se tuvo en cuenta el posible efecto deletéreo de
otras drogas vasoactivas usadas en el grupo de no
respondedores que recibié dopamina.

e Tampoco se incluyo en el andlisis el sinergismo o an-
tagonismo potencial de otros aspectos del tratamien-
to (como el balance hidroelectrolitico).

Son necesarios estudios multicéntricos para verificar la

reproducibilidad de los resultados obtenidos, controlando

tanto las catecolaminas iniciales como las subsecuentes,
fundamentalmente las que no producen aumento del AMPc.

Comentarios

El shock séptico presenta, tanto en nifios como en adul-
tos, disfuncion miocardica, existiendo algunas diferen-
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cias en cuanto a la respuesta hemodindmica y a la res-

puesta a las drogas vasoactivas.

El shock séptico en pediatria se presenta inicialmente

con signos de bajo gasto cardiaco en las primeras horas

del tratamiento, pudiendo prolongarse este patrén. La
frecuencia cardiaca preexistente es elevada, hay menor
masa ventricular izquierda en comparacion con el adulto,
un aumento de la relacion del colageno tipo | (disminuye
la elasticidad) con respecto al colageno tipo Il (aumen-

ta la elasticidad), mayor contenido de tejido conectivo y

menor contenido de actina y miosina. Por todo esto es

razonable el uso de un inotropico como droga de primera
linea.

Tanto la dopamina como la adrenalina son drogas va-

soactivas que ejercen su efecto a través de aumentos

en AMPc, con efectos simpaticomiméticos dosis depen-
dientes junto con efectos metabdlicos, endocrinos e in-
munomoduladores.

Este estudio tiene importantes implicancias en el manejo

del shock séptico en pediatria, sus resultados son com-

patibles y validados por la literatura que demuestra los
efectos deletéreos de la dopamina en pacientes adultos
con shock séptico.

Del anédlisis del mismo surgen algunos puntos contro-

versiales, mas alla de las limitaciones descriptas por los

autores:

e FEl score pronostico de evaluacion de riesgo de mor-
talidad utilizado (PRISM) no predijo de manera acer-
tada la mortalidad en pacientes de otros paises de-
mograficamente muy diferentes de las poblaciones
de pacientes de Europa y Estados Unidos por lo que
resultaria dificil reproducir el estudio en otras pobla-
ciones.

e No pareceria adecuado la utilizacion de vasoactivos
sin tener en cuenta previamente el perfil hemodinami-
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co del paciente, sobre todo el uso de epinefrina a ba-
jas dosis en pacientes con shock caliente en quienes
la noradrenalina seria la droga de eleccion.

e La diferencia en los resultados entre ambas drogas
podria adjudicarse a la diferencia en la presion de
perfusion (mayor en el grupo que recibié epinefrina,
quedando evidenciada por la TAM-PVC) y no sola-
mente a los efectos deletéreos de la dopamina

e Enlos ultimos tiempos, el uso apropiado del volumen
en el shock se ha vuelto un tema controversial, ha-
biéndose demostrado en algunos trabajos un aumen-
to de la mortalidad con las reiteradas expansiones
por lo que seria otro aspecto de este estudio a tener
en cuenta, si bien no hubo grandes diferencias en
cuanto a la cantidad recibida en ambos grupos.

Los datos de este estudio no son suficientes para modi-
ficar las guias actuales de tratamiento del shock séptico
en pediatria, por 1o que son necesarios estudios multi-
céntricos que los validen, teniendo en cuenta para su
desarrollo las limitaciones y puntos de controversias que
surgen del mismo.
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Terapia con fluidos para la
resucitacion del shock séptico:
:Qué fluidos deben usarse?

DRrA. FERNANDA PODESTA

Analiza y comenta el articulo:

Correa, T.D., et al., Fluid therapy for septic shock resuscitation: which fluid should be used? Einstein (Sao Paulo), 2015.

13(3): p. 462-8.

El shock séptico continda siendo una importante causa
de morbilidad y mortalidad en los pacientes criticamente
enfermos.

De acuerdo a la campafia de sobreviviendo a la sepsis,
los pacientes sépticos que ingresan al servicio de emer-
gencias presentando hipoperfusion tisular, hipotension o
signos de hipovolemia deben recibir una carga inicial de
fluidos con 30 mi/kg de masa corporal de cristaloides.
Aquellos que presentan hipotension sostenida o aumento
de concentraciéon de lactato mayor a 4 mmol/L, deben
ser resucitados siguiendo el protocolo de la terapia guia-
da por obijetivos.

Fluidos, vasopresores, inotrépicos y transfusion con glé-
bulos rojos, son las terapéuticas disponibles al lado de
la cama para lograr los objetivos hemodinamicos. Es im-
portante recalcar que muchos de los pacientes respon-
den solo a la terapia con fluidos administrados en forma
temprana, con el tipo correcto y cantidad adecuada.

Los fluidos deben ser administrados basados en dos si-
tuaciones: ante la presencia de una hipoperfusion tisular
que requiere aumento del flujo sanguineo y ante la pre-
sencia de respuesta a fluidos, que es cuando la infusion
de ellos va a aumentar el gasto cardiaco.

Tipos de fluidos

Los tipos de fluidos a administrar se dividen en dos cate-
gorias: los cristaloides y los coloides.

Cristaloides: son el tipo de fluido mas apropiado para la
resucitacion inicial del paciente con shock séptico. La
solucién salina (0,9 % de CINa) es una solucioén isoténica
con osmolaridad cercana a la del plasma (287 mOsm/
kg), contiene una concentracién de sodio y cloro de 154
mEq/l, siendo esta ultima 1,5 veces mas alta que la con-
centracion sanguinea de cloro, pudiendo generar acido-
sis hiperclorémica dilucional la cual se explica por la dife-
rencia entre cationes y aniones disociados en el plasma
(strong ion difference: SID). Esta acidosis generada por
la infusion de grandes volumenes de solucion salina es
leve 0 moderada vy transitoria ya que revierte a las 48 hs
de suspendida. Otros efectos adversos son la coagulo-
patia dilucional, disfuncion renal e inmunolégica.

Inicio

Se han propuesto soluciones balanceadas como alterna-
tiva a la solucion salina: Ringer lactato, Ringer acetato y
Plasma-Lyte.

El Ringer lactato es una solucion ligeramente hipoténica
(273 mOsm/kg) y tiene potasio y calcio en su composi-
cion. Grandes volumenes pueden provocar aumento de
los niveles de lactato sérico, pudiendo esto ser evitado si
se utiliza Ringer Acetato.

En pacientes con fallo renal este tipo de solucién deben
ser evitados debido al riesgo de hiperpotasemia.
Coloides: tienen una mayor duracion y capacidad de ex-
pansion intravascular con menores volumenes.

Hay de dos tipos: naturales y semisintéticos. La albumi-
na humana es el coloide natural de referencia. Dentro de
los semisinteticos se encuentran: gelatinas, dextranos e
hidroxietil almidon.

Hidroxietil almidon (HES): es el coloide mas frecuente-
mente usado en el mundo, debido a su bajo costo com-
parado con la albumina y en aquellos que requieren res-
triccion de fluidos, sin embargo actualmente se evitan en
pacientes con sepsis ya que se demostré que no mejo-
ran la sobrevida y se asocian a fallo renal.

Albumina: su uso se justifica basandose en los efectos fi-
siolégicos de union y transporte de sustancias, propieda-
des antioxidantes, modulacion del 6xido nitrico y capaci-
dad de buffer. También los niveles bajos de albumina en
sangre de pacientes criticos se asocia a peor evolucion.
Las limitaciones de su uso son: alto costo, potencial
riesgo de transmision de microorganismos y efectos
alérgicos.

Es el Unico coloide aceptado por las guias de campafia de
sobreviviendo a la sepsis para el tratamiento de pacientes
sépticos que no responden a la infusidon con cristaloides.

Conclusioén

No hay un consenso sobre que tipo de fluidos deben ser
utilizado como terapia de primera linea para resucitar al
paciente con shock séptico. La mayor evidencia mues-
tra que las soluciones cristaloides, sean balanceadas o
no, son la mejor opcion. La albumina pude ser utilizada
como una alternativa para aquellos que necesitan gran-
des cantidades de fluidos.
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Coloides para el manejo inicial
del paciente pediatrico con
sepsis severa y shock séptico

DRA. MaRiA BELEN BELDARRAIN, DRA. GLADYS PALACIO

Analizan y comentan el articulo:

Medeiros, D.N., et al., Colloids for the Initial Management of Severe Sepsis and Septic Shock in Pediatric Patients: A Systematic

Review. Pediatr Emerg Care, 2015. 31(11): p. e11-6.

El uso de cristaloides y coloides es una de la interven-
ciones mas comunes e importantes en la practica de cui-
dados intensivos, aunque aun no queda claro cual de
las dos soluciones es superior, ninguna ha presentado
diferencia en lo que a mortalidad respecta.

Los cristaloides (soluciones salinas y ringer lactato) son
las mas usadas debido a su bajo costo y amplia dispo-
nibilidad. Su uso se ve asociada a algunos efectos ad-
versos cuando utilizamos altos volumenes por ejemplo:
acidosis metabdlica hipercloremica, hipernatremia y alte-
raciones en la coagulacion

El uso de soluciones coloides se asocia a multiples be-
neficios como por ejemplo rapida expansion plasmatica,
por medio de la correccion de presion oncotica, hipoal-
buminemia, e incluye algunos posibles efectos antiinfla-
matorios y antioxidante. Pero su mayor desventajaes su
alto costo principalmente y la asociacion con respuestas
alérgicas, alteraciones en la coagulacion y falla renal

A lo largo del tiempo se han efectuado distintos estudios
que comparan ambas soluciones pero con importantes
limitaciones a nivel de poblacién estudiada La impor-
tancia de este estudio que se analiza a continuacion es
realizar un revision sistematica del uso de coloides en
la resucitaron inicial de la sepais y del shock séptico en
pediatria

Se efectud el estudio en una poblacién entre 1 mesy 15
afios con sepsis, sepsis severa y shock séptico. Como
intervencion se definia el uso de coloides o cristaloides
en la resucitaron inicial, el tiempo en mejorar la acidoisis
metabdlica y la estabilizacion cardiovascular. Se calcula-
ba el volumen de fluidos utilizados y los efectos adversos
que aparecian en uno y otro grupo

Se utilizo como base de datos EMBASE desde 1980 has-
ta 2014, PubMed de 1970 a marzo 2014, Cochrane de
1980 a marzo 2014. Los articulos seleccionados informa-
ban los resultados de clinical trial en los que se compara-
ban cristaloides y coloides solamente como tratamiento
inicial en sepéis severa o shock séptico; articulos que
hablaban solo de cristaloides utilizados en lactantes y ni-
fos aquellos en los que se focalizaron en pacientes que-
mados, con trauma u operados fueron excluidos.
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Se analizaron un total de 12 articulos luego de realizar
las correspondientes exclusiones, la poblacion fue de
4375 pacientes la mayoria entre 5 y 15 afios (5 estudios
de pacientes con malaria, 5 de sindrome de shock se-
cundario a dengue, 1 de enfermedad febril y otro de se-
pais secundario a neumonia, meningitis e infecciones a
punto de partida intestinal).

En el caso de shock por dengue se concluyo que tanto
el tiempo como la realizacion de las expansiones precoz-
mente pueden modificar la progresion de la enfermedad,
algunos estudios encontraron a los coloides mas efecti-
vos para la resucitaron inicial siendo la albumina el mas
utilizado (debido a que en la superficie del virus se en-
cuentra una glicoproteina capaz de general alteraciones
hidroelectroliticas).

Dentro de los estudios efectuados por dengue se encon-
tré que los pacientes expandidos con coloides presen-
taban mayor impacto en la caida del hematocrito y que
el tiempo de recuperacion del subgrupo de los tratados
con cristaloides dentro de ellos los que recibieron ringer
lactado tenian aun mas tiempo de recuperacion respecto
a los tratados con coloides.

Otros estudios mostraron que se utilizo 2 veces mas vo-
lumen de cristaloides que de coloides y que la mejoria
en la variabilidad de pulso o en el gasto cardiaco no fue
superior para ningun fluido.

Con respecto a los estudios que valoraron pacientes
con shock séptico secundario a malaria, no se encontrd
mejoria superior con respecto a la acidais metabdlica o
los paramentos hemodinamicos con ninguna solucion en
particular.

En un estudio se encontré una leve tendencia a la re-
duccion de la mortalidad en los pacientes tratados con
coloides. Pero ambas soluciones fueron seguras para
la correccion del shock y para la prevencion del edema
de pulmdn la hipertension endocraneana las reacciones
alérgicas y la falla renal.

Y por ultimo en los estudios de shock séptico secundario
a ofras causas, se encontré que la cantidad de fluidos
necesaria para la estabilizacion inicial era menor en el
grupo de coloides. El numero de complicaciones (edema
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agudo de pulmdn, y sangrados) no fueran significativas y
tampoco se asocio a mayor compromiso renal.
Recordemos que en los dos grandes estudios efectua-
dos en adultos el CRISTAL encontré que la duracién de
ARM y vasopresores fue menor en el grupo coloide y en
el CRYSTMAS que el volumen era menor en coloides .
Pero estos estudios mostraron que estas soluciones pre-
sentaban mayor dafio renal.

En resumen no podemos aportar la suficiente evidencia
para sugerir que un fluido es superior al otro. Frente a
esto la utilizacion de cristaloides sigue siendo de primera
linea por su efectividad y su bajo costo.

Se necesitan nuevos estudios con muestras de mayor
poblacion para llegar a conclusiones sobre los bene-
ficios.
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Una reflexion pediatrica desde el comité

En las UCIP de nuestro pais, los pacientes pediatricos
con shock séptico siguen siendo resucitados con volu-
menes hasta 60ml/k o mas. El fluido de eleccion es la
solucion fisiolégica, si bien hay situaciones especiales,
en las que los intensivistas a cargo del paciente deciden
elegir otro cristaloide o coloides, nosotros coincidimos en
que el fluido de eleccion sigue siendo este. La utilizacion
del mismo como primer fluido de expansion se debe a
que es muy facil de obtener (se encuentra en los cen-
tros de baja y alta complejidad), de bajo costo y segu-
ro si bien la evidencia disponible demuestra que altos
volumenes pueden dar origen a un cuadro de acidosis
hipercloremica, en los pacientes pediatricos con shock
séptico, no es un efecto colateral que impida su uso.
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La acumulaciéon temprana de
fluidos en los ninos con shock
y su relacion con la mortalidad

en UCI

Dr. Luis LANDRY
Jefe del Area de Terapia Intensiva
Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

Analiza y comenta el articulo:

Bhaskar, P, et al., Early fluid accumulation in children with shock and ICU mortality: a matched case-control study. Intensive Care

Med, 2015. 41(8): p. 1445-53.

La rapida infusién de liquidos es uno de los pilares en la
resucitacion del shock y de la sepsis, y de esa manera lo
recomienda la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis’, y el
Consenso sobre practicas clinicas para el soporte hemo-
dinamico de nifios con shock séptico?. Sin embargo en
diversas situaciones los intensivistas nos encontramos
con nifios resucitados con un exceso de volumen intra-
vascular, lo cual puede repercutir negativamente en su
evolucion. Esta sobrecarga de liquidos puede en algu-
nos casos colaborar con disfuncién de érganos.’
Mediante este estudio observacional de un solo centro
en un periodo de 7 meses consecutivos, Bhaskar y col
intentan evaluar el impacto de la sobrecarga temprana
de fluidos (STL) de nifios en estado de shock o sépticos.
A tal fin evallan una cohorte de casos y controles pa-
reados, siendo los primeros aquellos con STL. Los nifios
con menos de 48 horas en UCI, prematuros y pos- ope-
ratorios de cirugias cardiovasculares fueron excluidos.
El punto final primario fue la mortalidad en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y los secundarios el tiempo
de internacion en UCI (LOS), asi como el requerimien-
to y la duracién de tratamientos de soporte de érganos
(terapias de reemplazo renal —-TRR-, asistencia respira-
toria mecénica-ARM-, drogas inotrépicas / vasopresoras
DIV—excepto dopamina < 5mcg/ Kg/ min.-, soporte con
ECMO). Se evaluaron en forma retrospectiva los datos
electrénicos de los pacientes asi como el score de PIM 2
para evaluar la severidad de la enfermedad y el uso de
ARM, DIV, asi como la estimacion del filtrado glomerular
por el método de Shwartz.

La acumulacion de liquido se evalud a través del balance
de ingresos y egresos, y el peso de los nifios. La presen-
cia de STL se defini6 como un aumento > 10% durante
los tres primeros dias en UCI. También se registraron la
duracién en dias de la sobrecarga de fluidos y el pico
maximo de la misma. Se describen prolijos estudios esta-
disticos, que incluyen los andlisis de variables continuas
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y categoricas, asi como modelos de regresion logisti-
ca. Se compararon los casos y controles en relacion a
su mortalidad en UCI y sus riesgos (HR). Dado que los
casos y controles diferfan en la severidad de la enferme-
dad, se parearon mediante un algoritmo de “vecino mas
cercano” de acuerdo a edad, PIM 2, ARM, DIV y ECMO.
En el periodo en estudio se identificaron 179 nifios con
sepsis o shock, pero luego de aplicar los criterios de in-
clusién y exclusion quedaron 114 pacientes para el ana-
lisis final con una mortalidad global del 13% (15/ 114).
Casi el 50% de los nifios eran menores de 1 afio de edad,
el 77% requirid ARM y casi el 50 % DIV y el 83% tuvieron
un diagndstico de infeccion. Los grupos de sobrevivien-
tes y no- sobrevivientes fueron comparables en edad,
género y peso, aunque los Ultimos tuvieron valores de
PIM 2 significativamente mas elevados con mayores re-
querimientos de ARM y DIV, mostrando ademas mayor
frecuencia de compromiso renal.

Durante los primeros tres dias en UCI el pico de liquido
acumulado fue mayor para los no — sobrevivientes (14%
vs 5%; p< 0,001) y esta tendencia se mantuvo durante
los 7 dias del estudio (20% vs 7%; p< 0,001). Los no-
sobrevivientes tuvieron STL comparada con los sobrevi-
vientes (73% vs 24%; p < 0,001). Luego del analisis multi-
variado se observé que la mortalidad aumentaba un 14%
por cada 1% del peso del pico de aumento de liquido en
los primeros tres dias de UCI (OR 1,14; p 0,001). De la
misma forma se observé que la mortalidad se triplicaba
por cada dia de sobrecarga de liquido durante los pri-
meros 7 dias de UCI (OR 3,13; p< 0,001), con una clara
correlacion entre pico de acumulacion y duracion de la
misma.

Comparando los nifios sin STL (72) con aquellos con STL
(42), se notd que los primeros tuvieron mayor mortalidad
(26% vs 6%, p< 0,003), con un significativo mayor reque-
rimiento de ARM, mientras no hubo diferencias significati-
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vas en el uso de DIV ni grado de disfuncion renal, aunque
el uso de TRR y ECMO fue mayor en aquellos con STL.
Treinta casos pareados con controles, con y sin STL,
fueron comparados (potencia 0,92 ; alfa de dos colas =
0.05) y mostraron similares indicadores de severidad de
enfermedad. La mortalidad persistié elevada para los ca-
sos de STL (37% vs 3%; p< 0,002). Este grupo tuvo un
significativo mayor requerimiento de ECMO. El modelo
univariado de riesgo proporcional de Cox mostré un HR
para los pacientes con STL de 4,17; p=0 0,02, compara-
do con aquellos sin STL. Los factores significativos luego
del andlisis final incluyeron los siguientes HR ajustados:
STL (7,27; p 0,003), severidad de la enfermedad (1,04,
p= 0,001), diagndstico de infeccion (13,65; p= 0,03) y
enfermedad oncolégica (16,98; p= 0,03).

Comentario

Este trabajo muestra una asociacion entre la severidad
y la duracion de la sobrecarga de liquidos durante la
primera semana de internacion en UC, y la mortalidad,
en nifos sépticos o0 en shock, la cual se mantuvo luego
de ser ajustada para edad, severidad de la enfermedad
y otros potenciales factores de confusion. Resalta asi la
importancia de un manejo adecuado vy juicioso en la ad-
ministracion liquidos en las etapas tempranas del trata-
miento de la sepsis y el shock pediatricos. También pone
sobre el tapete la necesidad de prevenir los estados de
STL. Resulta claro que optimizar el liquido intravascular
es vital para lograr una adecuada resucitacion en los
estados de shock, mientras que la sobrecarga de
liquidos podria resultar deletérea para la funcion de
algunos 6rganos vitales®. Algunos recientes estudios pe-
diatricos parecen abonar esta teoria. El estudio FEAST*
realizado en nifios africanos que recibieron infusiones de
fluidos en bolo, mostré una mayor mortalidad, tanto tem-
prana como tardia, en relacion a los controles que no los
recibieron. En un andlisis post hoc se observd que pese
a la mejoria hemodinamica inicial, estos nifios presenta-
ban mayor disfuncién cardiovascular posterior. También
en el estudio ESSPEDS, realizado en nuestro pais y re-
cientemente remitido a la revista Archivos Argentinos de
Pediatria para su publicacion, se evidencié una mayor
mortalidad en niflos sépticos que recibieron mas de 60
mL/ kg durante el periodo de resucitacion en relacion
con aquellos que recibieron menos de esa cantidad. Una
revision sistematica sobre la expansion con liquidos en
nifos hospitalizados con sepsis severa sefala que “soélo
hay datos limitados para apoyar el uso de expansiéon con
fluidos en bolo en nifios hospitalizados, necesitandose
con urgencia datos observacionales prospectivos y en-
sayos controlados aleatorios para evaluar este tratamie-
tot”®. Otro estudio considera que la utilizacion de vold-
menes mas elevados de liquidos durante la reanimacion
temprana en nifios con sepsis y shock séptico se asocid
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de forma independiente con tiempos de estadia mas lar-
gos en UCIP y mayor cantidad de dias en ARM’.

El estudio de Bahskar y col tiene algunas limitaciones a
considerar. En primer lugar se trata de un estudio retros-
pectivo, sin embargo los autores realizaron un analisis de
casos y controles pareados para evitar confundidores.
Otro dato que los autores no mencionan es el aporte de
liquidos recibidos antes que el paciente ingrese a UCI.
Este hecho puede haber impactado negativamente en
algunos nifios.

De todas maneras es un trabajo que nos debe hacer re-
flexionar a cerca del manejo de los liquidos al cual se
someten |0s nifios sépticos y en estados de shock para
prevenir su sobrecarga. Paralelamente el trabajo de
Bahskar funciona como un buen generador de hipéte-
sis para estimular la investigacion con nuevos estudios
que evaluen el impacto de la administracion de fluidos en
esta poblacion de pacientes pediatricos.
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Hipotermia terapéutica
después de un paro cardiaco
fuera del hospital en niihos

DRrA. MARIELA ALLASSIA

Analiza y comenta el articulo:

Moler, EW,, et al., Therapeutic hypothermia after out-of-hospital cardiac arrest in children. N Engl J Med, 2015. 372(20): p. 1898-908.

Este es un estudio multicéntrico, randomizado, donde se
realiza hipotermia a nifios en coma luego de sufrir paro
cardiaco, evaluandose el pronoéstico primario al afio de
sobrevida.

Se llevd a cabo en 38 unidades de Estados Unidos y
Canada. La poblacion comprendié nifios mayores de 48
horas de vida hasta 18 afios que sufrieron un paro cardia-
CO Qque requiriera compresiones cardiacas por al menos
dos minutos y permaneciera dependiente de ventilacion
mecanica luego del retorno de la circulacion.

Ellos randomizaron dos grupos, hipotermia terapéutica
o0 normotermia. Al grupo de hipotermia le administraron
sedacion y bloqueantes neuromusculares, y se utilizé la
Unidad Blanketrol lll, colocandole mantas en forma ante-
rior y posterior para obtener una temperatura de 33°C por
48 horas, y luego un retorno a la temperatura de 36.8°C
en las 16 horas siguientes. Para el grupo de normotermia
se aplicod los mismos procedimientos pero en un rango
de 36.8°C por 120 horas, para los dos grupos.

Se evalud en la poblacion prondsticos primario, secunda-
rio y terciario. El primario fue la sobrevida a los 12 meses,
con buen prondéstico neuroconductual si presentaba 70
o méas en la Escala de Vineland I, que maneja un rango
de 20 a 160. Esta es una escala donde a mayor puntaje
mayor pronostico.

El prondstico secundario fue la sobrevida a los 12 me-
ses luego del paro cardiaco y los cambios en la funcién
neuroconductual con respecto a la linea de base. El
peor prondstico se refirid a la muerte y los pacientes con
VABS-II mas bajo.

Como prondéstico terciario se realizaron pruebas neurop-
sicoldgicas, integrandolas en un score cognitivo global.
Se necesitaron 276 pacientes para proveer al estudio un
poder de 85% para detectar 20% de efecto en el trata-
miento. Todos los anlisis fueron realizados con el uso de
SAS software, version 9.3 (SAS Institute).

Resultados

260 pacientes reunieron condiciones para ser evaluados
para prondéstico primario.

La media de edad fue de 2 afios, 2/3 de los pacientes
fueron varones. Hubo testigos del PCR en el 39% de los
casos, y el 66% de los nifios recibieron RCP. El ritmo ini-
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cial fue fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular en
el 8% de los pacientes. El tiempo medio desde el retorno
de la circulaciéon hasta iniciar tratamiento fue de 5.9 ho-
ras y 5.8 horas para grupo de hipotermia e hipotermia
respectivamente.

La proporcion de sobrevivientes al afio con escala de
VABS-II de 70 o mas no fue significativamente diferen-
te entre los dos grupos (20% en el grupo de hipotermia
vs. 12% en el de normotermia; probabilidad relativa 1.54;
95% de intervalo de confianza (Cl), 0.86 a 2.76; P=0.14.
El prondstico secundario, de cambio del VABS-II desde
la linea de base a los 12 meses, no difiri¢ significativa-
mente entre los dos grupos (P=013).

La mortalidad entre los pacientes que fueron randomiza-
dos alos 12 meses, fue de 38% para el grupo de hipoter-
mia vs. 29% para el grupo de normotermia , probabilidad
relativa 1.29; IC 95%, 0.93 a 1.79; P=0.13. La sobrevida
en el tiempo fue significativamente mayor para el grupo
de hipotermia que para el grupo de normotermia ( so-
brevida media de 149+14 dias vs. 119+14 dias; P=0.04.
La causa primaria de muerte fue muerte cerebral o retiro
de tratamiento de sostén por el mal prondéstico en la ma-
yoria de los pacientes en los dos grupos (82% de los del
grupo de hipotermia y 79% del grupo de hipotermia). La
funcién cognitiva global en los sobrevivientes, no difirid
significativamente en los dos grupos segun el uso de las
distintas escalas.

Seguridad

La incidencia de infecciones, sangrado y arritmias gra-
ves dentro de los 7 dias de la randomizacion fue similar
en los dos grupos, y la mortalidad a los 28 dias tampoco
difirié significativamente entre los dos grupos (57% en
el grupo de hipotermia vs. 67% en el de normotermia)
(P=0.08). Hipopotasemia y trombocitopenia ocurrié mas
frecuentemente en el grupo de hipotermia, y la técnica de
reemplazo renal fue utilizada més en el de normotermia.

Discusion

Este trabajo muestra que no hubo diferencias entre los
dos grupos tanto en el pronéstico primario como en el
secundario, y evaluando la mortalidad en cuanto a sus
causas, al afio, aparece una diferencia a favor del gru-
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po de hipotermia terapéutica. Las limitaciones de este
estudio las encontramos con respecto a que no puede
ser excluido un beneficio potencial con este tratamiento,
a pesar de no existir una diferencia significativa. Otra li-
mitacion hallamos es que los investigadores podrian no
haber estado totalmente a ciegas cuando asignaban pa-
cientes, y no pudieron descartar que las muertes mas tar-
dias o mayor sobrevida en el grupo de hipotermia debido
a que el prondéstico no pudieron evaluarla hasta obtener
la normotermia. Los hallazgos globales fueron consisten-
tes con trabajos previos de adultos. La fiebre fue evitada
con intervenciones activas similares a las de el presen-
te estudio. Existen diferencias en cuanto a la duracion
del control de la temperatura, siendo de 120 horas para
ellos, mientras que otros hicieron durante 36 horas. Otras
diferencias encontradas son con respecto a las causas
de paro cardiaco, ya que en el presente trabajo fue res-
piratoria en el 72%, siendo esa proporcion de causa car-
diaca en los trabajos de adultos.

Con respecto a la hipotermia aplicada a traumatismo de
craneo en nifios, los estudios no han arrojado eficacia, y
uno incluso demostré una ligera tendencia a aumento de
la mortalidad.

Este estudio plantea ciertos aspectos que permanecen
sin respuesta: la duracion del control de la temperatura,
la profundidad de la hipotermia, y la ventana para el mo-
mento de iniciar la hipotermia luego del paro cardiaco.
En conclusion, en nifios comatosos que sobreviven a un
paro cardiaco fuera del hospital, la hipotermia terapéuti-
ca, comparada con la normotermia terapéutica, no con-
fiere un beneficio significativo con respecto a la sobrevi-
da con buen pronéstico funcional al afio. La sobrevida a
los 12 meses tampoco fue distinta entre los dos grupos.

Comentario
La hipotermia terapéutica es ampliamente utilizada en los
adultos sobrevivientes a paro cardiaco y mejora la so-
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brevida y el pronéstico neuroldgico, con causa de paro
cardiaco por ritmos posibles de reversion eléctrica. Sin
embargo, las cuestiones con respecto a la duracién del
control de la temperatura, la profundidad de la misma
permanecen controvertidos.

Los trabajos realizados en recién nacidos con encefalo-
patia hipdxico-isquémica, y que se les aplicé enfriamien-
to, mostraron mayor proporcion de pacientes con recu-
peracion neurolégica completa.

Un meta-analisis hecho por Bistritz y col, recientemente,
encontré evidencia insuficiente para soportar la venta-
ja de inducir hipotermia en la resucitacion pediétrica. Y
ademas, encontraron efectos adversos como disturbios
electroliticos y neumonia en mayor frecuencia.

Por otro lado Moravsky y col, en 2015 publican un estudio
prospectivo, donde los resultados indican que a pesar
de la alta sobrevida luego del periodo de enfriamiento
agudo, la mortalidad a largo plazo es aun alta.

Y finalmente, JL Vincent, en un comentario personal acer-
ca del trial del grupo THAPCA- OH de Moler y colabo-
radores, nos dice que inicialmente consideramos a este
estudio como negativo para poder arrojar evidencia de
efectos protectores cerebrales en el post-paro. Pero, si
lo leemos detenidamente, probablemente saquemos una
conclusién diferente. De los 260 nifios , el 20% de los
que recibieron hipotermia, y el 12% del grupo de 36.8°C,
tuvieron recuperacion neuroldgica intacta. El valor de la
P, es no significativa(p=0.14), pero, en la vida real, las
estadisticas, pueden no contarnos la historia real.
Aunqgue el andlisis fue realizado segun nuestro estandar
metodoldgico actual, utilizando una evaluacion estadisti-
ca rigurosa, las estadisticas no siempre son el Unico fac-
tor relevante en la vida del paciente y en su manejo, y en
aplicar el juicio clinico, evaluando los riesgos reales y los
beneficios de cada estrategia propuesta.

Intentemos aclarar las limitaciones clinicas de las esta-
disticas cuando interpretamos estudios.
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Traqueostomia en pacientes
criticos pediatricos, ;cuando es
el mejor momento?

DR. ALFREDO VALLEJOS

La traqueostomia (TQT) es una de las practicas que

mas genera incertidumbre sobre cuando es el momento

ideal para ser realizada, ya que sobre esa decision pe-

san factores externos, como la necesidad de un equipo

multidisciplinario, para que el paciente tenga beneficios

concretos, por encima de los riesgos que esta implica.

La TQT es una practica relativamente comun en pacien-

tes adultos en UTI cuando hay altas sospechas de ne-

cesitar asistencia ventilatoria mecanica por un tiempo

prolongado.

En EEUU esta practica ha ido en aumento, en 1996 se

realizaron 64.000 practicas y actualmente superan loas

100.000 al afio.

Estudios en adultos han demostrado un aparente bene-

ficio de la TQT sobre la intubacioén translaringea, en refe-

rencia a la tasa de morbilidad y estadia hospitalaria.

A diferencia de los pacientes adultos, en pediatria es una

practica relativamente rara, abarca solo el 0,07% de los

nifios internados.(1)

Hay pocos datos sobre la practica de la TQT vy resulta-

dos en la poblacion pediatrica, asi como cuando es el

momento optimo para realizarla después de iniciada la

ventilacion mecénica.

No hay estudios pediatricos que examinen las morbilida-

des asociadas con la duracion de la ventilacion meca-

nica en relacion al momento oportuno de realizar dicha

préactica.

La mayoria de los estudios sugieren que mientras mas

prolongada sea la ventilacion mecanica previa a la TQT

mayores seran las morbilidades y los dias de internacion

en la UCIP y en el hospital.

Existe un fragil consenso sobre determinar que una tra-

queostomia es considerada “temprana” si se efectla an-

tes del dia 14 de iniciada la ventilacion mecénica y “tar-

dia” cuando se realiza luego del dia 14.

Con respecto a la indicacion primaria de realizar TQT se

pueden dividir en 4 grupos, aquellos con:

1. Insuficiencia respiratoria crénica por procesos pul-
monares.

2. Insuficiencia respiratoria crénica por procesos neuro-
l6gicos.

3. Insuficiencia respiratoria crénica por procesos car-
diacos.

4. Afecciones anatdmicas de la via aérea superior.
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Existe un grupo de factores o condiciones que presenta-

das previa a la realizacion de traquestomia pueden afec-

tar sus resultados clinicos. Se destacan:

1. Los dias de ventilacion mecanica.

2. Infecciones relacionadas a catéteres venosos centra-

les.

La neumonia asociada a la ventilacion mecénica.

Utilizacion de sedo-analgesia.

Utilizacion de drogas vasopresoras.

Extubaciones accidentales.

Fallas en la extubaciones programadas

Incidencia de parada cardio-respiratoria.

Edad.

0. Los pacientes con necesidades de cuidados de la
salud especiales

11. La presencia de cardiopatias congénitas, en especial

con hipertension pulmonar.

La mayoria de estos pacientes presentan uno o mas de

estos factores.

Con respecto a aquellos factores que prolongan la VM

previa a la TQT, se encuentran las cardiopatias congéni-

tas y el uso de drogas vasoactivas.

En tanto que los eventos clinicos asociados con una

mayor ventilacion pretraqueostomia se encuentran las

infecciones asociadas a catéteres centrales y la parada

cardiaca.

Asi la estadia hospitalaria promedio de los nifios con car-

diopatias es de 41.5 dias contra 22 dias del resto de los

pacientes.

En tanto no habria relacién entre el valor de PIM2 al mo-

mento del ingreso con la duracién de la VM pretraqueos-

tomia.

Los cambios observados post traqueostomia son una

disminucion de los dias de sedacion, del uso de drogas

vasoactivas y del uso de accesos venosos centrales.

Solo un 11 % necesito de drogas vasoactivas y un tercio

de catéteres centrales.

El tiempo medio de alta de UCIP fue de 18 dias y del

hospital de 54 dias.

Por cada dia de VM pretraqueostomia se prolonga 0.5

dia la estadia en UCIP y 1.9 dias la estadia hospitalaria.

En tanto la estadia hospitalaria total se ve influida, inde-

pendientemente, por cardiopatias congénitas, drogas

vasoactivas, infecciones asociadas a catéteres, neumo-

nia asociada al ventilador, y el paro cardiaco.

20N O~
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Discusion

La decision de realizar una traqueostomia a un paciente
pediatrico, tiene multiples aristas para analizar. Algunas
relacionadas con factores o condiciones pretraqueosto-
mia, pero que condicionan sus resultados clinicos y la
estadia en la UCIP y en el hospital.

De todas maneras en los distintos estudios no se han en-
contrados complicaciones inherentes estrictamente a la
traqueostomia.

Por lo que habria cierto consenso de que es un procedi-
miento que realizado tempranamente puede tener sig-
nificativos beneficios sin afectar negativamente la mor-
talidad.

Haciendo referencia a las causas primarias, la mas fre-
cuente son los procesos pulmonares que llevan a una
insuficiencia respiratoria crénica, seguidos de la patolo-
gfa neurolégica.

Si se incluyen a los neonatos, la frecuencia de alteracio-
nes anatdmicas de la via aérea como causa primaria se
incrementa notoriamente.

Aquellos niflos que necesitan cuidados especiales para
su salud (2), son un desafio especial, ya que el trabajo
multidisciplinario, con pediatras, enfermeros capacita-
dos, kinesitlogos, fonoaudidlogos, la familia, etc. repre-
sentan un reto para la salud publica, y de la coordina-
cién, los resultados en estos pacientes.

Aquellos pacientes con cardiopatias complejas son el
grupo con mayor estadia en VM pretraqueostomia, alre-
dedor de 4 a 5 semanas, con una incidencia del 1,7 %,
mucho mas alta que el promedio de pacientes de UCIP.
Los dias promedio de VM pretraqueostomia en pediatria
es de 22 dias , que contrasta significativamente con los
pacientes adultos, cuya media de VM es de 7 a 9 dias.
Esta discrepancia estaria sostenida por la heterogenei-
dad de la patologia pediatrica, y la posibilidad de una
recuperacion mas rapida en los nifios , ademas de las
diferencias en la técnica y la alta prevalencia de com-
plicaciones y muerte después de la traqueostomia en
pediatria.
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La via aérea pediatrica tiene varias cualidades quirdrgi-
cas, como son, el crecimiento de la via aérea, la presen-
cia de estrecheces naturales su gldticas, y la necesidad
de realizarlo bajo anestesia general.

Las complicaciones observadas, fueron, neumomedias-
tino, neumotdérax, granulomas, obstruccion de la canula,
estenosis traqueal.

Estas complicaciones han sido reportadas en el 56% de
los pacientes pediatricos.

La estadia en UCIP post traqueostomia es de aproxima-
damente 7 dias, solo el 15% de los pacientes se externan
de UCIP antes del dia 7.

Es habitual que la estadia se prolongue hasta el primer
cambio de canula.

Conclusioén

Se ha observado una asociacién entre una larga estadia
en VM previa a la traqueostomia e incremento de morbi-
lidad en UCIP, por lo que la realizacion de traqueostomia
temprana puede tener beneficios y no afecta negativa-
mente la mortalidad.

La traqueotomia en la poblaciéon pediatrica es un proce-
dimiento raro, y la mayoria de los pacientes con asisten-
cia ventilatoria prolongada logran ser entubados.

De todas maneras hacen falta mas estudios prospectivos
para poder determinar con mayor exactitud el momento
optimo de realizar este procedimiento.
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Interrupcion diaria de
la sedacion en cuidados
intensivos pediatricos

DRrA. JEsica SFORrzA

Analiza y comenta el articulo:

Vet, N.J., et al., A randomized controlled trial of daily sedation interruption in critically ill children. Intensive Care Med, 2016. 42(2):

p. 233-44.

Este estudio tiene como objetivo comparar la interrupcion
diaria de sedacion+ sedacion protocolizada (DSI + PS)
versus sedacion protocolizada (PS) en nifios criticamente
enfermos.

La metodologia usada es de un ensayo multicéntrico
controlado en tres unidades de cuidados intensivos pe-
diatricos en los Paises Bajos.

Se incluyeron nifios con requerimientos ventilacion me-
canica bajo sedacion. Dos grupos al azar: DSI+PS 'y otro
PS.

Se realizd una ventana terapéutica, recibiendo los nifios
del grupo DSI + PS infusiones de solucién salina mien-
tras que los; nifios en el grupo PS recibieron infusiones
sedantes/ analgésicos.

Si la puntuacion de sedacion indicaba disconfort, se
administraba una dosis en bolo de midazolam y se re-
anudaban las infusiones: DSI + PS en la mitad de la ve-
locidad de infusion y en el grupo PS a la velocidad de
infusion anterior. El criterio de valoracion principal fue el
numero de dias sin VM en el dia 28.

Resultados

Se incluyeron 129 nifios (octubre 2009 a agosto 2014),
asignados al azar a DSI +PS (n = 66) y PS (n = 63). La
mediana del numero de dias sin VM no difirié: DSI + PS
24.0 dias (IQR 21,6 a 25,8) frente a PS 24.0 dias (IQR
20,6 a 26,0); diferencia media 0,02 dias (IC del 95% -0,91
a 1,09), p = 0,90. La mediana de permanencia en la UCI
y hospitalaria fueron similares en ambos grupos: DSI +
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PS 6,9 dias (IQR 5,2 a 11,0) frente a PS 7,4 dias (RIC
05.08 a 12.08), p = 0,47, y DSI + PS 13,3 dias (IQR 8,6-
26,7) frente a PS 15,7 dias (IQR 9,3-33,2), p = 0,19, res-
pectivamente. La mortalidad a los 30 dias fue mayor en el
grupo DSI + PS que en el grupo PS (6/66 frente a 0/63, p
= 0,03), aungue no se pudo establecer la relacién causal
con la intervencion. La dosis de midazolam acumulativa
media no difirié: DSI + PS 14,1 mg / kg (IQR 7,6-22,6)
frente a PS 17,0 mg / kg (IQR 8,2-39,8), p = 0,11.

El grupo de PS presenté mayor nimero de re intubacio-
nes. El puntaje COMFORT fue menor en este mismo gru-
po (> sedacion).

Conclusioén

En los nifios gravemente enfermos, la interrupcion de la
sedacion al dia ademas de la sedacion protocolizada no
mejoro los resultados clinicos y se asocio con una mayor
mortalidad en comparacion con sélo sedacion protoco-
lizada.

Comentario

La sedoanalgesia es uno de los pilares basicos del ma-
nejo del paciente critico, quienes la mayoria de las ve-
ces la requieren en forma prolongada. La estrategia que
continla siendo mas utilizada es el descenso progresivo
de la medicacion asociada a la sedacion secuencial. Se
requieren mayores estudios ya que no se ha demostrado
que la interrupcion diaria de sedoanalgesia tenga venta-
jas en la poblacion pediatrica.
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Nutriciéon parenteral precoz
versus tardia en nihos
gravemente enfermos

Dr. DaNEEL RicaARDO CAPRA
Médico pediatra intensivista-Especialista en nutricion

Médico Principal de la UCIP del Hospital Nacional “Alejandro Posadas” a cargo del Soporte Nutricional

Analiza y comenta el articulo:

Fivez, T, et al., Early versus Late Parenteral Nutrition in Critically Ill Children. N Engl J Med, 2016. 374(12): p. 1111-22.

Recientes trabajos han cuestionado los beneficios de la
nutricién parenteral precoz en adultos. Los efectos sobre
los resultados clinicos de la nutricion parenteral precoz
en niflos son desconocidos.

Los autores condujeron un trabajo multicéntrico, rando-
mizado y controlado en el que incluyeron 1440 nifios
criticamente enfermos de edades entre recién nacidos y
17 afios, que fueron aleatorizados a recibir NP precoz, el
primer dia de ingreso (723 pacientes) o NP tardia, el 8°
dia (717 pacientes). Los nifios recibieron nutricién enteral
y micronutrientes de acuerdo a los protocolos de cada
UCIP.

Los 2 objetivos primarios fueron: nuevas infecciones ad-
quiridas durante la estadia en UCIP y la duracién de in-
ternacion.

Resultados

La mortalidad fue similar en ambos grupos. La infeccion
nosocomial fue significativamente menor en los pacien-
tes con NP tardia (10.7%) que en los que recibieron NP
precoz (18.5%). La duracion media de internacion en
UCIP fue menor en el grupo que recibié NP tardia (6.5
dias +/-0.4) que en el grupo que recibié NP precoz (9.2
dias +/- 0.8). La duracién de la ventilacion mecanica, la
necesidad de técnicas de depuracion extrarrenal, los
valores de GGT y fosfatasa alcalina también fueron me-
nores en los nifilos que recibieron NP tardia. En cambio
tuvieron valores mas altos de bilirrubina y PCR.

Conclusiones

En los nifios criticamente enfermos implementar la NP
méas alla de la primer semana de estadia en UCIP fue
clinicamente superior que la provision dentro del primer
dia de ingresado.

Comentario

Este trabajo publicado recientemente en The New
England Journal of Medicine nos informa que la provision
de Nutricion Parenteral Tardia, mas alla de la primer se-
mana de internacion, da resultados clinicos superiores,
menor infecciéon nosocomial y menor estadia en UCIP,
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que la Nutriciéon Parenteral Precoz, provista dentro de las
primeras 24 hs de ingresado el nifio en estado critico a la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Es un trabajo multicéntrico, randomizado y controlado
con un importante numero de pacientes de todas las
edades pediatricas y confirman los hallazgos publicados
en poblaciones de adultos sobre que la NP precoz se
asocia con mayores complicaciones, principalmente in-
fecciosas.

Si bien el disefio y metodologia de este trabajo es muy
bueno, al mismo tiempo se observan algunas limitacio-
nes que nos obligan a ser cautos en su andlisis.

El principal punto de disenso es que compara la pro-
vision de una NP muy precoz con la provision de una
NP bastante tardia.

Otro punto de controversia en este estudio es que no se
valoré el consumo caldrico ni el aporte calérico adminis-
trado.

Desde hace algunos afios que venimos trabajando en
nuestras unidades sobre cuales son las mejores for-
mas de encarar el soporte nutricional precoz en nues-
tros nifios.

Este trabajo se vio plasmado en la elaboracion de la
“Gufa Practica Clinica de Soporte Nutricional del Pacien-
te Pediatrico Critico” publicada en Medicina Intensiva
(Organo de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva)
Volumen 29 Suplemento 1 Afio 2012.

Esta guia se bas6 en el documento elaborado por la
American Society of Parenteral Enteral Nutrition (ASPEN),
sobre la Nutricion del Paciente Pediatrico Critico y que se
publicé en el Journal of Parenteral and Enteral Nutrition
JPEN Volume 33 Number 3 May-June 2009 260-276.
Siguiendo los algoritmos de soporte nutricional uno ob-
serva que en la practica clinica lo mas probable es ini-
ciar la NP entre los 3 y 5 dias de internacion siempre y
cuando la NE no fuera posible o la misma sea insufi-
ciente.

Por otra parte el inicio de la NP va a depender de la
edad del paciente y su estado nutricional ya que cuanto
mas pequefio y desnutrido sea, mas temprano se ini-
ciara la NP.
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Estos items no son considerados en este estudio al com-
pararse NP muy precoz con NP bastante tardia.

En un nifio mayor, el inicio de la NP dependera del esta-
do nutricional, la enfermedad de base, el tiempo de re-
cuperacion del tracto digestivo estimado y los accesos
venosos disponibles.

Este ultimo punto tiene alta trascendencia en lo que res-
pecta a las infecciones, ya que es bien sabido que la
nutricion parenteral debe administrarse a través de un
acceso vascular central, preferentemente en vena sub-
clavia o yugular y de uso exclusivo para la misma, ya
que los riesgos de infeccion aumentan y también es bien
sabido de la dificultad que existe en nuestras unidades
de llevar esta indicacion a la préactica, ya que los nifios
criticamente enfermos requieren la administracion intra-
venosa de muchos otros medicamentos y no siempre
puede reservarse el acceso venoso para uso exclusivo
de la NP. Esto obliga a la implementacion de protocolos
estrictos en el cuidado de los catéteres.

En resumen los hallazgos de este estudio alertan sobre el
inicio precoz de la NP en nifios criticamente enfermos ya
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que la incidencia de infecciones y la estadia en UCIP es
mayor que cuando la NP se inicia en forma tardia.

Pero por otra parte en este estudio no se analizan practi-
cas clinicas habituales, como por ejemplo el inicio inter-
medio de la NP entre los 3y 5 dias de internacion, y ver
si esto puede ser beneficioso.

En este estudio mas del 77% de los pacientes del grupo
de NP tardia se fueron de alta de la UCIP sin haber reci-
bido NP.

En un estudio recientemente publicado en 2015 en Pe-
diatric Critical Care Medicine, la NP se indico en el 55%
de las UCIP participantes (156) dentro de las 48 hs si
habia intolerancia a la NE. (Worldwide Survey of Nutri-
tional Practices in PICUs, Kerklaan D et al).

En conclusién el soporte nutricional en UCIP debe ser
una préctica rutinaria, basado en protocolos que permi-
tan individualizar en cada paciente el momento de inicio,
las vias de administracion, los aportes caléricos y protei-
cosy las complicaciones.
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SEDACION, ANALGESIA Y DELIRIO

Cuidados de enfermeria en
pacientes ventilados y no

sedados

DR. CHRISTIAN A CASABELLA

Analiza y comenta el articulo:

Laerkner, E., |. Egerod, and H.P. Hansen, Nurses’ experiences of caring for critically ill, non-sedated, mechanically ventilated
patients in the Intensive Care Unit: a qualitative study. Intensive Crit Care Nurs, 2015. 31(4): p. 196-204.

En los ultimos afios se ha observado un cambio en
el paradigma del uso de la sedacion y la analgesia
para los pacientes bajo ventilacion mecéanica. Hacia
fines de la década del 90 se comenzaron a conocer
los problemas asociados al uso excesivo de sedacion
y analgesia. Ciertos estudios demostraron que el uso
de sedacion continua se asociaba a periodos prolon-
gados de ventilacion mecanica y a un aumento de las
tasas de neumonia asociada a la ventilacion mecani-
ca'?. Posteriormente los resultados de algunos estu-
dios randomizados demostraron mejores resultados
con el uso de sedacion superficial guiada por protoco-
los e interrupcion diaria de la sedacion®“. La evolucién
posterior de este nuevo paradigma surge en los con-
ceptos de no sedacion y de sedacion guiada por ob-
jetivos tempranos®®. En estos, el paciente se encuen-
tra despierto, tranquilo e interactuando con el medio.
Este cambio en el paradigma de la sedacion no afecta
solamente al paciente, sino también a los profesiona-
les de la salud. El presente trabajo intenta evaluar de
manera cualitativa las experiencias y actitudes de los
enfermeros/as hacia los pacientes criticos en cuidados
intensivos bajo ventilacion mecanica durante el uso de
un protocolo de no sedacion. Se utilizdé un enfoque
cualitativo, utilizando observacion de los participantes
y entrevistas a los mismos con el objetivo de permitir
una investigacion profunda en la practica diaria desde
la perspectiva de los enfermeros. Participaron 16 en-
fermeros de las entrevistas y 70 fueron observados en
sus tareas diarias. Los datos fueron generados durante
un periodo de 13 meses de observacién en dos unida-
des de cuidados intensivos con protocolos de no se-
dacion de larga data. Los hallazgos fueron capturados
en el tema general “exigente pero gratificante” que fue
desplegado en los siguientes tres subtemas “cuidando
al paciente y cuidando con el paciente” “negociando
la atencion relacional e instrumental” y “manejo de la
cercania fisica y emocional”

La capacidad de los pacientes no sedados de inte-
ractuar y expresar necesidades personales subjetivas
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y estar al mismo tiempo criticamente enfermos y de-
pendientes de dispositivos médicos que soportan las
funciones vitales fue percibido por los enfermeros como
demandante y al mismo tiempo gratificante. Los as-
pectos demandantes se relacionaron con la constante
conciencia de la condicion del paciente, sus expresio-
nes, acciones y necesidades simultdneamente con el
intento de reconfortarlo y brindarle cuidados en situa-
ciones de riesgo de vida. Sin embargo, enfatizaron que
la oportunidad de interactuar, tener respuesta del pa-
ciente y adaptar sus cuidados en beneficio del paciente
individual fue gratificante. A pesar de ser considerado
demandante los enfermeros prefirieron interactuar con
pacientes despiertos bajo ventilacion mecanica, al
mismo tiempo consideraron importante que la relacion
enfermero-paciente fuera 1:1.

Los cuidados de pacientes despiertos bajo ventilacion
mecanica permite la interacciéon con el paciente, pro-
mueve un cuidado centrado en el enfermo al mismo
tiempo que integra las preferencias del paciente en los
cuidados diarios. Sin embargo, los enfermeros tienen
que ser capaces de negociar aspectos relacionales e
instrumentales de los cuidados. Al mismo tiempo de-
ben estar capacitados para manejar la cercania fisica
y afectiva al paciente. Las tareas son mucho menos
predecibles mientras se afronta el cuidado de pacien-
tes con necesidades vy preferencias individuales. Este
estudio implica por otro lado que la implementacion de
un protocolo de no sedacion debe ser visto como una
responsabilidad interdisciplinaria que requiere suficien-
te cantidad de personal, supervisién educacion y cola-
boracion.
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SEDACION, ANALGESIA Y DELIRIO

Validez del SOFA modificado
mediante la escala de RASS
(SOFA-Neuro-RASS)

DRrA. Rosa ReINA

Médica Intensivista. Jefa de Sala de UTI, Hospital Interzonal de Agudos “General San Martin”, La Plata, Argentina.
Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI), CABA, Argentina

Analiza y comenta el articulo:

Vasilevskis, E.E., et al., Validity of a Modified Sequential Organ Failure Assessment Score Using the Richmond Agitation-Sedation

Scale. Crit Care Med, 2016. 44(1): p. 138-46.

El objetivo de este estudio fue evaluar la validez de un
SOFA score modificado que utiliza la Richmond Agitation
Sedation Scale (RASS) en lugar del Glasgow Coma Scale
(GCS).

La mayoria de los datos necesarios para calcular el SOFA
score(1) estan habitualmente disponibles en los registros
médicos de los pacientes y son altamente confiables; sin
embargo, el GCS muchas veces es dificil de medir por-
que el paciente esta intubado y en asistencia ventilatoria
mecanica (VM) o bajo los efectos de sedacion y analge-
sia, lo que dificulta la medicion de un valor que refleje el
verdadero estado neurolégico del paciente, por lo que
muchas veces es sub estimado o sobre estimado, y otras
veces directamente no es registrado debido a esta situa-
cion de duda acerca del GCS real. Por lo anteriormente
expuesto, el SOFA score ha sido modificado en varias
publicaciones excluyendo el componente neurolégico
definido por el GCS, afectando asi su validez y su capa-
cidad de determinar el prondstico del paciente.

El RASS (2,3) es una escala ordinal que mide el nivel de
la conciencia; ha sido validada y es altamente confiable
para evaluar el estado de despertar de los pacientes en
VM o no. Esto llevé a los autores de este trabajo a hi-
potetizar que un SOFA score modificado, en el cual se
reemplace el GCS por el RASS, SOFA score basado en el
RASS (SOFA-Neuro-RASS), podria ser una medida mas
objetiva y mostrar un valor predictivo equivalente de mor-
talidad, comparado con el SOFA score basado en el GCS
(SOFA-Neuro-GCS) Los datos incluidos en este estudio
fueron parte de un estudio mayor, el BRAIN-ICU study
(4), que evalud las alteraciones cognitivas a largo plazo
en pacientes internados en UTls médico-quirdrgicas.
Los resultados del estudio de Vasilevskis y col. demos-
traron que el SOFA-Neuro-RASS se correlaciond fuerte-
mente con el SOFA-Neuro-GCS, asi como con la medida
establecida de severidad de la enfermedad. También, el
SOFA-Neuro-RASS mostré muy buena correlacién con el
SOFA-Neuro-GCS, sea medido a la admision, en forma
diaria, 0 como score méaximo, medio o cambios a las 48
hs durante la estadia en la UTI; y mostré una excelente
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discriminacion para la mortalidad en la UTl y en el hos-
pital, siendo los SOFA-Neuro-RASS medio y méaximo los
que demostraron la mas alta discriminacion. Las curvas
ROC del SOFA-Neuro-RASS y del SOFA-Neuro-GCS fue-
ron similares (0.782 vs 0.771, respectivamente) Estos re-
sultados demostraron que el RASS puede ser convertido
con éxito a un score neurolégico del SOFA, y que es una
herramienta util para cuantificar la severidad de la disfun-
cion cerebral aguda durante la enfermedad critica. De
este modo, el SOFA-Neuro-RASS podria reemplazar al
SOFA score modificado sin GCS y calcular asf un SOFA
completo. EI RASS se mide facilmente con minimo entre-
namiento.

EI RASS (2,3) es una escala desarrollada para adaptarse
a una terapéutica con sedantes y, de esta forma, terapia
dependiente. En contraste, el objetivo del SOFA, segun
sus autores en el trabajo original, es evaluar el grado de
disfuncion organica usando un sistema que minimice al
menor grado posible el efecto de las intervenciones te-
rapéuticas. Sin embargo, el componente cardiovascular
del SOFA es dependiente de una terapéutica con drogas
vasopresoras, porque es imposible evitarlas. Del mismo
modo, el componente respiratorio con la relacion PaO2/
FIO2, también afectada por las modificaciones diarias de
la PEEP. EI SOFA incluye el GCS que el paciente deberia
tener en ausencia de cualquier sedacion, para evaluar
la funcién neurolégica. Si el GCS no puede ser evaluado
0 no es mencionado, se podria asumir como que el pa-
ciente tiene un GCS de 15/15, y de esta manera, afectar
el real valor del SOFA al no captar la presencia de una
posible injuria cerebral. Y la disfuncion cerebral es extre-
madamente frecuente durante la enfermedad critica; de
hecho, muchos pacientes son sedados debido a delirium
hiperactivo, una condicién considerada como disfuncion
neurolégica en pacientes criticos y con impacto pronos-
tico negativo en los pacientes no tratados(5). EI RASS no
es solo un marcador de disfunciéon o dafio cerebral sino
que también mide el grado de sedacion. El score pro-
puesto por Vasilevskis y col. puede proveer similar infor-
macion prondstica que el GCS, variando considerable-

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016  SYLLABUS

<<236>>

mente dependiendo de la sedacion utilizada; el nivel de
sedacion afectara a ambos, RASS y GCS. Un GCS score
de 3-5 como resultado de una injuria cerebral orgénica
tendra un pronéstico diferente que un GCS similar en un
paciente que recibe una sedacion profunda por agita-
cion o delirio agitado y sin dafio neuroldgico. El nivel de
RASS también tiene valor prondstico, cuanto mas sedado
esté el paciente y por mayor tiempo, mayor probabilidad
de tener una evolucion desfavorable. Entonces, tendria
sentido utilizar este score propuesto por Vasilevskis y
col. porque bien podria mejorar los inconvenientes sus-
citados por las dificultades para determinar el verdadero
GCS del paciente.

Algunas limitaciones de este estudio: fue realizado en un
solo centro y dentro de una cohorte seleccionada de pa-
cientes criticos manejados con sedacion ligera o superfi-
cial (light sedation), y evaluaron todos los RASS mayores
de 0 (indicando agitacion) equivalente a RASS igual a 0
(normal); sin embargo, los RASS mayor de O fueron una
pequefia fraccion de las mediciones (0,6%) por lo que
es muy improbable que puedan modificar sus resultados
finales.
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Aunque serian necesarios mas estudios y multicéntricos
similares al de Vasilevskis y col., estos autores abrieron
una posibilidad muy prometedora para mejorar la evalua-
cion neurolégica del SOFA score.
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SEDACION, ANALGESIA Y DELIRIO

El confort y la atencién
centrada en el paciente sin

sedacién excesiva: el concepto
de eCASH

DRrA. RosA REINA
Médica Intensivista. Jefa de Sala de UTI, Hospital Interzonal de Agudos “General San Martin”, La Plata, Argentina.
Miembro Titular de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva (SATI), CABA, Argentina

Analiza y comenta el articulo:
Vincent, J.L., et al., Comfort and patient-centred care without excessive sedation: the eCASH concept. Intensive Care Med, 2016.
42(6): p. 962-71.

Los autores proponen una estrategia desafiante para
implementar en los pacientes criticos en asistencia ven-
tilatoria mecénica (VM) y en forma precoz o temprana:
que el paciente esté confortable con analgesia y seda-
cion ligera o minima y méaximos cuidados humanos, es
decir, que el paciente pueda interactuar con su familia
y con los trabajadores de la salud a cuyo cuidado esta.
Desde la publicacion en el 2013 de las guias de la SCCM
sobre Manejo del Dolor, Sedacién y Delirium en los pa-
cientes criticos (guias PAD) (1), ha habido un replanteo
de la modalidad de sedar al paciente: desde una seda-
cién profunda propuesta hace mas de una década atras
(2) a una sedacion superficial, como sugieren las guias
mencionadas (1).

En este trabajo, Vincent y col. (3), proponen una meto-
dologia integrada y adaptable para lograr una sedacion
lograda iniciada en forma temprana desde el inicio de
la enfermedad critica y como una prioridad de cuidado:
el paciente confortable, calmo, con capacidad para in-
teractuar con su familia y los profesionales de la salud
durante todo el proceso de su enfermedad. Y este estado
se logra con una analgesia efectiva, una sedacion ligera
orientada por metas y el foco centrado en el paciente. Y
por esto la mnemotecnia @CASH: eC: early Confort using
Analgesia: comfort temprano utilizando Analgesia; S: mi-
nimal Sedatives: menos Sedantes; H: maximal Humane
care: cuidado Humanizado maximo (Figura 1).

Implementacion Confortable .
temprana Colgblorador fll * Opiacéos
aimo 4 * Adyuvantes multimodal
4 ahorradores de opiaceos
Doler
Humano: \ Ansiedad /  Analgesia
Centradoenel | 5 o o | : |
rent | Agitacion | primero |
‘::?:r:iﬁ: ' Delirium /
Inmovilidad
* Mobilizacién temprana Sedantes: — —
* promover el suefio Minimizados Evitar sedacién profunda
. . R N injustificada
Mejorar el medio ambiente Y * Titular los sedantes para
* Incorporar a la familia dirigidos N P
- - meta especifica

Figura 1. Concepto eCASH: implementacion temprana para prevenir y manejar el dolor, la
ansiedad, la agitacion, el delirium y la inmovilizacion, y facilitar el cuidado centrado en el
paciente. Adaptado de Vincent JL et al (3)
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Como se ilustra en la Figura 1, el Concepto eCash com-
prende: a) énfasis en su implementacion temprana; el
componente Tiempo es central en este concepto; b) ge-
neralizacion: hay un proceso secuencial de intervencion
de los cuidados que pueden ser entregados a todos los
pacientes; c) promocion y facilitacion del cuidado centra-
do en el paciente.

Fuerte sedacion

Desde la publicacion de las guias PAD (1), una sedacion
moderada o profunda sélo debe aplicarse para determi-
nadas situaciones: desadaptacion de la ventilacion me-
canica con falla respiratoria severa, prevenir el despertar
en pacientes con blogueantes neuromusculares, status
epilepticus, condiciones quirdrgicas que necesitan inmo-
vilizacion estricta, e injuria cerebral severa con hiperten-
sién endocraneana. Fuera de estas situaciones, la seda-
cién profunda debe evitarse debido a que aumenta la
morbilidad (pérdida del contacto humano, inestabilidad
hemodinamica, delirium, disfuncién diafragmatica indu-
cida por la inmovilidad, alteracién de la funcién intestinal,
Ulceras por decubito, riesgo de debilidad adquirida en la
UTI, prolongacion de la VM y de la estadia, déficit cogniti-
vOs permanentes, enfermedad psicoldgica cronica, entre
otros) y la mortalidad. La sedacién profunda, cuando no
esta dirigida a las indicaciones precisas mencionadas
anteriormente, lleva a consecuencias que el médico de-
sea evitar: prolongacion de la VM y de la estadia. Para
la vasta mayoria de los pacientes criticos, sin embargo,
alcanzar y mantener una sedacion ligera deberia ser su-
ficiente y, asi, poder evitar los dafios producidos por una
sedacion profunda.

Movilizaciéon temprana

Una de las estrategias mas importantes del eCASH es
que el paciente reciba en forma temprana estimulacion
mental y actividad fisica, porque ayudan a evitar la agi-
tacion, el delirium y la debilidad adquirida en la UTI. Los
riesgos de la movilizacion precoz en la UTI son mucho
menores que los beneficios, y las barreras para su im-
plementacion son superables. Por esto, implementar
insistentemente una sedacién profunda es una barrera
importante y un gran impedimento a la movilizacion tem-
prana (4-6)

Promocion del suefio

Muchos pacientes en la UTI tienen un suefio de mala ca-
lidad, lo que favorece el delirium. La alteracion o falta de
suefio pareciera estar asociado con efectos inmunode-
presor que puede ser clinicamente relevante  (7,8) Im-
plementar estrategias para mejorar la calidad del suefio,
especialmente con métodos no farmacolégicos, es hoy
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considerado un estandar de cuidado en los pacientes
criticos. Se han desarrollado “bundles de suefio” que in-
cluyen: mantener el ritmo suefio/vigilia, reduccion de la
luz nocturna, reduccion de los ruidos, disminuir o evitar
los cuidados de higiene del paciente a la noche siempre
que sea posible, y uso de auriculares y musica (9)

Conclusioén

El eCASH, un moderno approach, deberia ser imple-
mentado en forma temprana como una prioridad clinica,
como lo son la resucitacion temprana, el manejo tempra-
no de la sepsis y la estrategia de ventilacion protectora
pulmonar temprana. el @CASH acompafia a esta estra-
tegia con su énfasis en el confort del paciente, adecua-
da analgesia, minima sedacion y cuidado centrado en
el paciente. Implicito en el @CASH esta el entendimiento
de que si la analgesia y la sedacion ligera no logran un
paciente calmado y cooperador, se deberian identificar
y corregir las causas del fallo antes de indicar una seda-
cion profunda.
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Carrasco, G., et al., Dexmedetomidine for the Treatment of Hyperactive Delirium Refractory to Haloperidol in Nonintubated ICU
Patients: A Nonrandomized Controlled Trial. Crit Care Med, 2016. 44(7): p. 1295-306.

El delirium es una condicion frecuente en las UTls, con
una incidencia del 16% al 89%; se define como una alte-
racion fluctuante de la conciencia, inatencion y alteracio-
nes cognitivas; esta asociado con diferentes situaciones
adversas (auto extubacion, retiro de catéteres, autoagre-
sién, agresion al personal, entre otras), aumento de los
dias de ventilacion mecanica (VM) y de estadia en la UT],
aumento de los costos, mayor mortalidad a los 6 meses 'y
una mayor tasa de alteraciones cognitivas luego del alta
hospitalaria (1-4).

El haloperidol, un antagonista dopaminérgico de ac-
cién central, es la droga mas comunmente utilizada en
la practica clinica y recomendada por la mayoria de las
guias internacionales (5,6) El haloperidol presenta mul-
tiples efectos adversos: sintomas extrapiramidales, sin-

drome neuroléptico maligno, QT corregido prolongado,
sedacién, depresion respiratoria, entre otros (7).

La dexmedetomidina, un agonista selectivo alfa 2 central,
presenta un perfil farmacolégico favorable, con efecto
analgésico y sin efecto depresor respiratorio ni neurolo-
gico (8,9) Algunos estudios han reportado mejores resul-
tados en pacientes con delirium agitado que no pueden
ser desvinculados de la VM (9)

Carrasco y col. (10), realizaron un estudio no randomi-
zado, controlado, quasi experimental, prospectivo, uni-
céntrico para evaluar la efectividad clinica, seguridad y
costo-beneficio de la dexmedetomidina como una droga
de rescate para el tratamiento del delirium agitado re-
fractario al haloperidol en pacientes no ventilados. En la
Figura 1 se muestra el protocolo del estudio. Brevemen-
te, debido al protocolo de la institucion (que dicta iniciar

Halope: bolos 2.5-5 mg ¢/10-30 min hasta controlar agitacion (RASS 0a -2 y ICDSC: < 4)
o hasta dosis de 30 mg. Dolor: paracetamol ¢/ 8 hs, morfina como rescate

i

N

Respondedores = 86 (65%)
Halope infus 0,5-1 mg/h

Halope infus 0,5-1 mg/h + Dexme 0,2-0,7 ug/kg/h

No Respondedores = 46 (35%)

Halope: ajuste dosis |«

RASS=0a-2

Halope: tapering/suspension

>

Halope: Haloperidol; Dexme: Dexmedetomiding; infus: infusién; manten: mantenimiento.

Manten. Dexme ajuste dosis

Figura 1. Protocolo del estudio.
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con haloperidol en todo paciente con delirium agitado),
los autores iniciaron con haloperidol en bolo de 2,5-5 mg
cada 10-30 min hasta controlar la agitacion o hasta una
dosis de 30 mg. Si los pacientes respondian, continua-
ban con haloperidol en infusion de 0,5-1 mg/h. Si no res-
pondian, iniciaban dexmedetomidina 0,2-0,7 ug/kg/h en
infusion y continuaban con la infusién de haloperidol a
dosis de 0,5-1 mg/h, hasta alcanzar los objetivos desea-
dos: RASS de 0 a2 (11) y un ICDSC (score de delirium)
< 4 (3), y comenzaban a descender el haloperidol has-
ta suspenderlo mientras continuaban con el ajuste de la
dosis de dexmedetomidina para mantener este RASS. El
65% de los pacientes fueron respondedores al haloperi-
doly continuaron con la infusion del mismo; mientras que
el 35% fueron no respondedores al haloperidol € iniciaron
infusion de dexmedetomidina. Los resultados fueron, en
el grupo dexmedetomidina (no respondedor) y en el gru-
po haloperidol (respondedor), respectivamente: a) por-
centaje del tiempo en sedacion satisfactoria (RASS 0-2)
92,7% vs 59,3%; p=0,0001; b) porcentaje del tiempo con
un ICDSC deseado (< 4) 52% vs 29,5%; p=0,005; se-
dacion excesiva (RASS -3, -4, 0 -5) 0% vs 10%; p=0,01;
pacientes que requirieron ventilacion no invasiva debido
a sobresedacion: 0% vs 8%; p=0,016; mortalidad hos-
pitalaria: 4% vs 7%; p=0,09. Si bien con ambas drogas
todos los pacientes fueron mantenidos en los niveles
deseados de RASS, la dexmedetomidina alcanzd mayor
estabilidad en el efecto sedante comparada con un perfil
mas fluctuante del haloperidol. Los autores también rea-
lizaron un andlisis de costos, demostrando un ahorro de
USD 5.300 a favor de la dexmedetomidina (p=0,0001)

Conclusioén

El tratamiento con dexmedetomidina del delirio agitado
en pacientes no ventilados mejoro los sintomas sin so-
bre sedacion, y con menos efectos colaterales y mejor
titulacion que el haloperidol. Los efectos analgésicos de
la dexmedetomidina también permitieron un ahorro de
opiaceos que, se sabe, también pueden producir o per-
petuar el delirium. Ademas, permitié un ahorro econémi-
co sustancial.
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El delirium es una entidad frecuente en los pacientes de
terapia intensiva, especialmente en aquellos bajo ventila-
cibn mecénica. Ha sido asociado a diferentes variables
de resultado negativo tales como dias de ventilacion
mecanica, estadia en cuidados intensivos, alteraciones
neurocognitivas a largo plazo y mortalidad'. Por lo tanto
ha habido una intensa busqueda de factores de riesgo
para desarrollo de delirum que sean modificables, con la
esperanza de que evitando el delirium se logre mejorar
dichos resultados. Las benzodiacepinas han sido consi-
deradas un factor de riesgo potencial para el desarrollo
de delirium. Sin embargo, la evidencia bibliogréafica es
controvertida. Algunos autores han encontrado una aso-
ciacion clara entre delirium y uso de benzodiacepinas®*
mientras que otros no%”.

Las limitaciones més importantes de estos estudios son:
diferentes modalidades temporales de evaluacion del
delirium (una vs multiples veces al dia), poca proporcion
de pacientes utilizando midazolam (alta utilizacion de lo-
razepam), uso de variables de resultado combinado ta-
les como delirium y coma. Una limitante importante es la
no consideraciéon de los riesgos competitivos, que hace
necesario un analisis estadistico especifico.

En el presente estudio, los autores intentan determinar
si la administracion de benzodiacepinas es un factor de
riesgo independiente para la transicion ya sea de estado
despierto sin delirium a delirium o de coma a delirium en
el dia siguiente a la administracion de benzodiacepinas.
Evaluaron también si la forma de administracion, intermi-
tente vs continuo tiene un rol en el desarrollo de delirium.
Es un estudio prospectivo, en el cual los pacientes eran
tratados con un protocolo de sedacion superficial, con
suspension diaria de sedantes y evaluacion de delirium
con CAM ICU al menos dos veces al dia. Los pacientes
con lesion neuroldgica eran excluidos del estudio. Una
de las mayores fortalezas del estudio es que la evalua-
cién del delirium se llevaba a cabo cuando los pacientes
se encontraban completamente despiertos (es decir lue-
go de la interrupcion diaria de sedantes). Este es un pun-
to de importancia fundamental a la hora de evaluar el es-
tudio, ya que se ha descrito que el CAM ICU sobrestima
la prevalencia de delirium cuando no se realiza de esta
manera.t® Se incluyeron en el andlisis 1112 pacientes, y
el 90% de los dias los pacientes recibieron al menos 6
evaluaciones diarias con CAM ICU. Los pacientes estu-
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vieron expuestos a benzodiacepinas el 48% del tiempo,
la dosis media diaria de midazolam fue de 7 mg y el uso
de lorazepam fue excepcional (menos 1% de los casos).
La prevalencia de delirium fue 48%.

En el andlisis primario el odds ratio para la transicion a
delirium desde el estado de despierto sin delirium fue
de 1.04 (IC 1.03-1.06) por cada 5 mg de midazolam ad-
ministrados. Los efectos fueron mas importantes para la
administracion continua que para la administracion inter-
mitente y por otro lado fueron mas marcados cuando se
administraron a pacientes despiertos que a pacientes
considerados en coma.

Estetrabajo presentavarios puntos fuertes que deben con-
siderarse, se trata de la mayor cohorte de pacientes eva-
luados de este modo, la naturaleza de variacion temporal
delaseveridad de laenfermedady del delirium fueron con-
siderados y se incorporaron en el modelo 16 covariables
diferentes, ocho de los cuales son tiempo dependientes.
El hecho de que el riesgo reportado para desarrollar de-
lirium es menor que en otros estudios tiene que ver con
algunas cuestiones de disefio de estudios previos y con
el hecho de que en la ultima década se ha minimizado
significativamente la dosis de benzodiacepinas. En el es-
tudio MENDS'™ |la dosis media de lorazepam utilizada fue
de 72 mg, y la interrupcioén diaria de la sedaciéon no for-
maba parte de la estrategia de cuidados del grupo con-
trol, por otro lado la variable de resultados principal era
la variable combinada coma y delirium como se explico
anteriormente.

El presente estudio refuerza el concepto de que las ben-
zodiacepinas deben ser abandonadas como drogas es-
tandar de sedacién en cuidados intensivos, sugiere fuer-
temente que si el paciente requiere sedacion con infusion
continua se debe utilizar otro tipo de drogas (propofol o
dexmedetomidina). El uso de benzodiacepinas en dosis
intermitente no parece asociarse al desarrollo de delirum
sin embargo, ha sido reportado sistematicamente una
mayor duracion de la ventilacion mecénica cuando se
comparan contra propofol o dexmedetomidina’.
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Este estudio de cohorte analizé un grupo de 15535 pa-
cientes que sobrevivieron a la sepsis en UCI y recibieron
rehabilitacion fisica dentro de los primeros 3 meses post
alta de UCI y lo compararon con un grupo apareado de
15535 pacientes que sobrevivieron a la sepsis en UCI y
no recibieron rehabilitaciéon en los meses posteriores al
alta. La variable principal del estudio fue la mortalidad
dentro del periodo de 10 afios de seguimiento (2000-
2010). Para obtener la muestra se utilizé la Base de Datos
Nacional del Seguro de Salud de Taiwan.

Se tomd como poblacién de estudio a los pacientes que tu-
vieron como diagndstico primario septicemia (con prescrip-
ciéon de antibidtico). Todos los individuos tenian datos dis-
ponibles durante, al menos, 5 afios antes de su inclusion. Los
pacientes fueron excluidos por las siguientes razones: edad
menor de 18 afios, sin ingreso en la UCI, muerte durante la
internacion, y muerte dentro de los 90 dias después del alta.
Los pacientes fueron derivados por el médico de cabec-
era, segun su criterio,al médico fisiatra y este determinaba
la necesidad de rehabilitacion y las areas especificas
(kinesiologia, terapia ocupacional, comunicaciéon etc.).
El médico fisiatra determinaba la frecuencia de sesiones
de rehabilitacion y la misma contaba con sesiones de 30
a 60 minutos. Se consideré 1 curso de rehabilitacion a
“‘completar seis sesiones de rehabilitacion”. Luego de
esto el paciente volvia al fisiatra y este determinaba la
necesidad de un nuevo curso de rehabilitacion. Se alent-
aba a los pacientes a realizar ejercicios en su hogar los
dias que no concurria a rehabilitacion.

Para evitar el sesgo por factores confundidores entre los
grupos se utilizé el High-Dimensional Propensity Score
(HdPS) que permite equilibrar a los grupos?. Las covari-
ables que se tuvieron en cuenta fueron: edad, género,
mes y afno del evento, ingresos mensuales, urbanizacion,
score de Charlson, hipertension, dislipemia, falla cardi-
aca, infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular,
diabetes, plejia, demencia y severidad de la sepsis. La
severidad de la sepsis se determind en base al sitio
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de infeccion, falla de érganos, shock, falla respiratoria,
necesidad de hemodidlisis, dias de estadia en UCIl y en
el hospital, duracién de la ventilaciéon mecanica, rehabil-
itacion dentro del hospital, uso de bloqueantes neuro-
musculares y/o esteroideos durante la internacion.
Durante el periodo de seguimiento las tasas de incidencia
de lamortalidad a 10 afios fueron del 20,6 y el 22,0 por 100
personas/afio en las cohortes de rehabilitacion y de con-
trol, respectivamente. La curva de Kaplan-Meier mostré un
beneficio de supervivencia en la cohorte de rehabilitacion
con respecto a la cohorte de control. El riesgo de mortali-
dad a los 10 afios fue menor en la rehabilitacion que en la
cohorte de control (HR ajustado [HRa], 0,94; intervalo de
confianza del 95% [IC]: 0,92 hasta 0,97; P, 0,001). Los ries-
gos de mortalidad de 1 afio (HRa, 0,92; IC del 95%, 0,88 a
0,96; P, 0,001), 3 afios (HRa, 0,93; IC del 95%, 0,90-0,96; P,
0,001), y 5 afios (HRa, 0,94; IC del 95%, desde 0,91 hasta
0,97; P, 0,001) también fueron mas bajos en la cohorte re-
habilitacion que en la cohorte control.La frecuencia de la
rehabilitacion se asoci6 inversamente con la mortalidad a
10 aflos (> 3 vs 1 curso: HRa, 0.82; P, 0,001).

En comparacion con el grupo control, se observo mejoria
en la supervivencia en la cohorte de pacientes de reha-
bilitacion con mayores comorbilidades, mayor cantidad
de dias de ventilacién mecanica y mayor estadia en UCI
y hospitalaria, pero no entre aquellos con las condiciones
opuestas (es decir, pacientes menos enfermos).

Critica

A pesar de ser un andlisis de cohorte retrospectiva, esto
fue un interesante estudio que plantea interrogantes sobre
la necesidad de realizar rehabilitacion en el post alta de
UCI de los pacientes internados por sepsis. La situacion
del sistema de salud de Taiwan que permite el facil acceso
a todos los individuos facilita el analisis de la intervencion.
Que se halla incluido un periodo prolongado de tiempo de
analisis y que se cuente con toda la poblacion que inter-
currié con sepsis le dan fortaleza al estudio.
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Algunas cuestiones generan confusion en el andlisis de los
resultados. Nunca mencionan el tamafio muestral y si ob-
servamos los nimeros, la diferencia entre los grupos no son
tan relevantes (muertos en el grupo control: 8,565/15,535,
muerto en el grupo rehabilitacion: 8,451/15,535), aunque al
tenerunaN grande se obtienen diferencias estadisticamente
significativas. Por otro lado, ¢os tiempos de derivacion entre
médico de cabecera-médico fisiatra-rehabilitacion fueron
acorde a las necesidades de los pacientes? ;son homogé-
neos los criterios de derivacion? Y principalmente 4el grupo
control realmente no requeria rehabilitacion o simplemente
no concurrié a rehabilitacion a pesar de la indicacion médi-
ca? ;Algunos pacientes recibieron rehabilitacion precoz en
UCI? Estos son puntos determinantes para saber si real-
mente la rehabilitacion influye en la sobrevida de los paci-
entes sobrevivientes a la sepsis.

Evidencia disponible

Durante los ultimos afios hemos sido testigo del aumento
en el nimero de publicaciones relacionadas a las secue-
las post UCI en los pacientes que sufrieron sepsis. Segu-
ramente relacionadas al aumento en la incidencia de esta
entidad en la UCl y a la menor mortalidad que se ha logra-
do, lo que genera “sobrevivientes a la sepsis™®. Los so-
brevivientes a la enfermedad critica pueden experimentar
secuelas tanto fisicas como no fisicas que impactan en su
calidad de vida. Dentro de los sobrevivientes a la enferme-
dad critica los pacientes que ingresaron por sepsis tam-
bién desarrollan secuelas’. Dentro de las secuelas pueden
hallarse pérdida de masa muscular, incapacidad funcional
y deterioro cognitivo. La pérdida de masa muscular puede
ocurrir con solo 1 semana de internacion en UCIE.

Una revision sistematica publicada® en el afio 2013
demostré que la terapia fisica en la UCI parece gener-
ar un beneficio significativo en la mejora de la calidad
de vida, la funcién fisica, la fuerza muscular periférica
y respiratoria, aumento de los dias libres ventilacion
mecanica, y la disminucion de la estadia en el hospital
y en la UCI. Sin embargo, no se hall¢é diferencias en la
mortalidad.

Existe debate acerca de la importancia de la rehabil-
itacion fisica luego del alta de la UCI. Los resultados en
los trabajos publicados han sido contradictorios en rel-
acion con la recuperacion fisica. Existen diferencias en
los tiempos de seguimiento y los tamafos muestrales son
pequefios, esto no permite un analisis de variables tipo
“mortalidad”.’®" Otro de los problemas planteados es la
dificil adherencia al tratamiento. ®*En el afio 2015 Connol-
ly'**publicé en Cochrane un intento de meta-anélisis que
no pudo llevarse a cabo debido a las variaciones en el
disefio delos estudios, tipos de intervenciones y medidas
de resultado. Se presenta una descripcion narrativa de
los 6 estudios individuales para cada outcome. Llegaron
a la conclusion de no poder determinar un efecto general
sobre la capacidad de ejercicio funcional o en la calidad
de vida relacionada con la salud, de una intervencion de
rehabilitacion en los pacientes post alta de UCI. Algunos
estudios informaron un efecto beneficioso de la inter-
vencion sobre la capacidad de ejercicio funcional, y otros
no lo hicieron. No se registraron ningun efecto benéfico
sobre la calidad de vida relacionada a la salud.
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¢ Es posible implementar esto en nuestra practica?
Posiblemente sea necesario incorporar la rehabilitacion
fisica en pacientes que sufren secuelas post UCI, tanto
sea por sepsis 0 por otro motivo de ingreso. Quizas no
sea la mortalidad el resultado a evaluar, pero si la mejora
en las secuelas fisicas que influyen en el deterioro de la
calidad de vida descripta.
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Sinopsis del trabajo

Es un estudio clinico randomizado controlado y simple
ciego, realizado en dos hospitales de Escocia entre 2010
y 2013 en 2 UCI de dos hospitales que abarcaban 34
de las 39 camas para pacientes criticos de la region. Se
incluyeron pacientes médicos y quirdrgicos (excluyendo
pacientes con patologia cardiovascular y pediatricos). El
obijetivo principal fue investigar los efectos que tendria un
programa de rehabilitacion fisica y nutricional intensivo
y personalizado luego del alta de la Unidad de Terapia
Intensiva (UCI) sobre la recuperacion fisica evaluada por
medio del indice de Movilidad de Rivermead RMI desde
el alta de la UCI hasta el alta hospitalaria (un maximo de
3 meses).

Se incluyeron todos los pacientes adultos que ingresaron
a la UCI y recibieron ventilacion mecanica (VM) mas de
48 hs y estén en plan de alta de la UCI al momento de
reclutamiento. Se excluyeron los pacientes con patologia
neurolégica como diagndstico principal, que estaban en
plan de cuidados paliativos o con VM domiciliaria antes
del ingreso a UCI o al egreso, y los que fueron derivados
a un hospital no incluido en el estudio.

Los pacientes incluidos fueron aleoatorizados (randomi-
zados) por medio de una base de datos telefénica. El
proceso de aleatorizacion se estratificé de acuerdo a la
edad (> 65 afios vs < 65 afios), incapacidad al momento
de ingresar al estudio (indice de Movilidad de Rivermead
[RMI]' de 0 - 5 vs 6 - 10 vs 11 - 15), el estado nutricio-
nal (utilizando el componente fisico de la herramienta de
Evaluacion Global Subjetiva)?, la presencia o ausencia
de delirium (utilizando el Método para la Evaluacion de
la Confusion en UCI [ICU-CAMY®) y el servicio a cargo
del paciente una vez en el piso de internacién general
(cirugia vs no quirurgicos). Luego del alta de la UCI, am-
bos grupos recibieron fisioterapia, soporte nutricional,
terapia ocupacional (TO) y rehabilitacion fonoaudioldgi-
ca, que es el tratamiento habitual al alta de UCI en Gran
Bretana. Ademas, el grupo control recibié el tratamiento
habitual pero intensivo y personalizado, coordinado por
asistentes especializados con metas especificas con el
objetivo de lograr el mayor nivel posible de movilizacion,
ejercicio, TO y rehabilitacion fonolégica, ademas de un
6ptimo soporte nutricional, en comparaciéon con el gru-
po control. Ambos grupos al alta recibieron un Manual
de Rehabilitacion. Las diferencias principales entre los 2
grupos fue la mayor coordinacion, intensidad y frecuen-
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cia de las terapias de rehabilitacion individuales en el
grupo intervencion.

El objetivo principal fue el RMI a los 3 meses de la aleato-
rizacion. Esta escala jerarquica de movilidad esta cons-
tituida por un rango de 0 a 15 (0O postrado - 15 puede
correr). Los objetivos secundarios fueron estadia hospi-
talaria luego de UCI, reingreso a UCI, sobrevida hospita-
laria y RMI previo al egreso hospitalaria. Se registré el re-
sultado de cada paciente a los 3, 6 y 12 meses luego de
la aleatorizacion incluyendo componentes Fisicos y Men-
tales de la evaluacion de calidad de vida (CVRS) eva-
luada con el SF-12 (12-Item Short Form Health Survey)?,
la Escala de Depresion y Ansiedad Hospitalaria *HADSS,
la Escala de Estrés Pos-traumatico de Davidson’ y los
sintomas que los mismos pacientes reportaban utilizan-
do escalas visuales analégicas para fatiga, falta de aire,
apetito, dolor y rigidez articular. A los tres meses también
se midio6 la fuerza de prension y la movilidad®.

El calculo del tamafio muestral arrojo un total de 240 pa-
cientes en base a una mejora esperada del RMI de 2
puntos a los tres meses entre los dos grupos.

Se evaluaron un total de 828 pacientes de los cuales se
incluyeron para la distribucion aleatorizada a 240. Las
caracteristicas basales estaban bien balanceadas entre
las dos ramas, con pacientes con igual grado de gra-
vedad en ambas ramas. A los tres meses fallecieron 6
pacientes en cada rama.

Al alta de UCI, todos los pacientes habian recibido un
manual de rehabilitacion, pero sélo los asignados al gru-
po de intervencion tuvieron la posibilidad de discutir el
tratamiento luego del alta con el médico (0 en el grupo
control vs 56,7% en el grupo de intervencion). En este
grupo también se envid un resumen de su historia clinica
a su médico particular (0 vs 95%). En la sala de interna-
cion general mas del 90% de los pacientes en ambos
grupos realizé fisioterapia, mientras que si hubo diferen-
cias en cuanto al seguimiento nutricional (66,7 % vs 95%),
OT (82,5 vs 43,3%) y fonoaudiologico (15,8% vs 19,2%).
Ademas, los pacientes asignados al grupo intervencion
tuvieron 2 a 3 veces mas sesiones de rehabilitacion fisica
en comparacion con la rama control. Un dato llamativo
fue que al 75% de los pacientes en el grupo intervencion
(vs 0% del grupo control) se le ofrecié una visita a la UCI
al momento del alta. Sélo aceptd el 14,2%. Por ultimo, el
75% de los pacientes en el grupo intervencion tuvo una
visita de seguimiento por parte del equipo de rehabilita-
cion (vs 0% en la rama control).
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En cuanto a la variable principal de resultado, el RMI tuvo
una modificacién a los tres meses de 7,7 (4,8) puntos
para el grupo control y 7,9 (4,3) puntos para el grupo de
intervencion (media y DS respectivamente). La mediana
del RMI a los tres meses fue de 13 (RIQ, 10-14) para los
dos grupos. La diferencia media ajustada fue de -0,2 (IC
95%, -1,3 2 0,9: P=.71). Tampoco hubo diferencias signi-
ficativas en el tiempo de internacion total, ni tampoco en
las medidas d CVRS ansiedad o sintomas de depresion,
sintomas post-traumaticos o ninguna de las otras escalas
de sintomas fisicos utilizadas a los 3,6 y 12 meses.

Comentario

En el contexto actual de la medicina intensiva, con el ad-
venimiento de nuevas tecnologias y la mejora del trata-
miento de patologias criticas, nos encontramos con un
desafio nuevo y para el que ain no hemos encontrado
una respuesta adecuada, el Sindrome Post-Terapia In-
tensiva® SPTI (que afecta tanto al paciente como a la fa-
milia) y que incluye todo el abanico de alteraciones que
se producen en la salud (entendida como “bienestar fisi-
co, mental y social”) del paciente y su entorno.

Los pacientes suelen sufrir tanto de trastornos fisicos
como psicoldgicos, que persisten luego del alta de la
UTI y del hospital™. La debilidad muscular es uno de
esos sintomas, y comienza desde el inicio mismo de la
enfermedad critica''. Sin embargo, jes esa debilidad un
efecto adverso inevitable? ;es otro ejemplo del famoso
“doble efecto”?. Cada vez mas, surgen trabajos que pa-
recen indicar lo contrario, la rehabilitacion precoz podria
ayudar en su prevencion'. Mas aun, la demora progresi-
va en la aplicacion de ese tratamiento le quita efectividad
a cualquier intervencion '*'4. Sin embargo, no siempre
es posible aplicar estrategias de rehabilitacion precoz,
y ademas los trabajos que evallan pacientes con SPTI
no han logrado demostrar mejoras en el resultado final
con estas estrategias' . Sin embargo, desde el punto
de vista de la fisiopatologia de la debilidad adquirida
en UTI (ICU-AW) es logico pensar que cuanto antes se
comience a prevenir este efecto negativo, mejor sera el
resultado. En ese sentido, en un analisis posterior de los
autores'” se reporta la presencia de distintos marcado-
res de inflamacién asociados con peores resultados en
las pruebas funcionales. Este trabajo examind una in-
tervencion disefiada para responder a las necesidades
particulares de cada paciente por medio de un equipo
multidisciplinario coordinado por un asistente de rehabi-
litacion entrenado para ese fin. Ese operador entrenado
y dedicado a esa tarea en particular es sin duda un fac-
tor decisivo a la hora de examinar los resultados de este
trabajo. Sin embargo, en la actualidad contamos con
sobrada evidencia y herramientas para lograr aplicar es-
trategias de rehabilitacion eficaces en entornos menos
controlados™.

El trabajo comentado trata, entonces, un tema muy re-
levante, y con un enfoque adecuado. La aplicacion de
un enfoque multidisciplinario le da aun mas fuerza a la
conclusion. El hecho de que hayan buscado como me-
dida de resultado variables de clara importancia para la
calidad de vida de los pacientes es también digno de
mencion. La asignacion aleatoria de grupos, balancean-
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do las caracteristicas basales (lo que permite agrupar
a pacientes con similar potencial de rehabilitacion) y la
utilizacion de evaluadores ciegos permite eliminar la pre-
sencia de sesgos dificiles de evitar en este tipo de traba-
jo. En general, eran pacientes muy enfermos, siendo una
muestra representativa de la poblacion general de la UC;
por ejemplo, casi el 70% requirié vasopresores y la du-
racion media de ventilacién mecanica fue de 8 a 9 dias.
A la hora de mirar los puntos negativos o cuestionables
del trabajo, uno de los primeros que salta a la vista es la
gran pérdida inicial de pacientes, entre los potencialmen-
te elegibles y los que realmente fueron asignados a cada
grupo. Si bien ello se explica por la negativa de los pa-
cientes a participar o bien por los criterios de exclusion,
en particular la primera opcion habla de una poblacion
que tal vez se podria haber beneficiado mas de las es-
trategias de rehabilitacion (menor motivacion) y por ende
podria haber modificado el resultado final. Asimismo, la
intervencion fue pensada para llevarse a cabo en el pe-
riodo comprendido entre el alta de la UTl y el alta hospi-
talaria. Ese periodo fue variable para cada paciente, y no
esta claro el cronograma exacto que se siguié en cada
caso en particular. .

La medida principal de resultado fue el RMI, que es una
escala de movilidad y funcionalidad utilizada en traba-
jos de investigacion de pacientes con patologia vascular
neurolégica. El desempefio de esa escala en pacientes
que han salido de la UCI no ha sido evaluado. Mientras
que muchos pacientes lograron obtener valores norma-
les de RMI, seguian reportando mediciones de CVRS
muy por debajo de la media poblacional, lo que habla
del impacto de la UCI a mediano plazo (el SPTI sindrome
post-UTI que mencionamos antes). Vale la pena mencio-
nar que en ese punto si se encontré que los pacientes en
la rama de intervencion estaban mas conformes con el
seguimiento. El manual de rehabilitacion, que recibiran
los participantes de ambos grupos, puede haber ayuda-
do a reducir las diferencias entre los dos grupos. Mas
aun, no se aclara qué tipo de rehabilitacion siguieron los
pacientes luego del alta hospitalaria, por lo que podemos
presumir que ambos grupos tuvieron similar acceso a los
programas de rehabilitacion.

Los investigadores concluyen que la frecuencia e intensi-
dad de las estrategias de movilizacion, ejercicio, soporte
nutricional y tratamientos afines en pacientes que han
sido dados de alta de la UCI, aplicado luego del alta de
la UCI (pero aun estando internados en la sala general)
apoyado por un acompafiamiento mas intensivo, no me-
jor6 los resultados funcionales o de la CVRS en compara-
cién con el tratamiento habitual.

Conclusioén

La rehabilitacion precoz en UTI comienza desde el mo-
mento mismo del ingreso del paciente en la unidad, con
la prevencion de la debilidad adquirida, un adecuado
manejo de la analgosedacion y estrategias de preven-
cion del delirium. Una de las piezas fundamentales para
ello es el trabajo multidisciplinario y la utilizacion de pa-
quetes de medida (como el ABCDE™). En ese marco,
este trabajo no ha demostrado que una intervencion in-
tensiva luego de iniciado el proceso de debilidad pueda
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modificar el resultado final, lo que resalta mas aun la ur-
gencia de la accion precoz.
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La sepsis es un término amplio aplicado a un proceso
entendido de manera incompleta y que denota a un syn-
drome y no a una enfermedad puntual, en consecuencia
carecemos en la actualidad, de un criterio clinico simple
y sin ambigUedades , de imagenes caracteristicas, de
datos bioguimicos o bioldgicos que identifiquen de forma
Unica a un paciente séptico.

Desde la aparicion del primer Consenso a comienzo de
los afios 90, los criterios de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SIRS) que nos permitian diagnosticar la sepsis en
presencia de un foco infeccioso (ni siquiera hacia falta
la confirmacién de éste) fueron criticados por su falta de
especificidad. Datos aportados por Kaukonen y cols. po-
nen de manifiesto que, ademas, adolecian de una sen-
sibilidad adecuada para detectar todos los pacientes
con mortalidad elevada (uno de cada 8 casos de sepsis
grave se perdia si debia cumplir con dichos criterios).
A pesar del caracter retrospectivo de este estudio y de
su discutida manera de identificar los casos de sepsis,
el tamafio de la muestra utilizado (revision de mas de
un millén de enfermos ingresados en 172 UTlIs durante
un periodo de 14 afios, de los cuales mas de 100.000
presentaban infeccién con, al menos, un fallo organico
asociado) nos alertaba de esta situacion: casi un 13% de
este Ultimo grupo de enfermos tenian ausente cualquier
criterio SIRS. Se crea entonces un nuevo grupo de con-
senso para (Sepsis 3) disefiar una definicion de sepsis.
Para el desarrollo de esta nueva definicion Shankar-Hari
y col. realizaron una revision sistematica y meta-analisis
incluyendo 92 estudios, informando proceso Delphi, tes-
teando posteriormente las variables identificadas en este
proceso, en estudios de cohorte (Surviving Sepsis Cam-
paign [n 28 150; University of Pittsburgh Medical Center
[n=1309025], and Kaiser Permanente Northern California
[n = 1847 165]), llegando a siguiente conclusion:
Sepsis es la disfuncién organica, potencialmente mortal
causada por una respuesta no regulada del huésped a
la infeccion. En términos clinicos, sepsis es definida por
la Tercera Conferencia Internacional de Consenso como:
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1. Sospecha o infeccidon documentada, asociada a un
aumento agudo de dos 0 mas puntos en el score
SOFA

2. Sospecha o infeccién documentada y 2 o 3 puntos
del score Quick SOFA ( gSOFA ). Este SOFA simplifi-
cado consta de las siguientes variables:

a. Hipotension arterial , menor o igual a 100 mmHg

b. Alteracion del estado del sensorio, Glasgow me-
nor o igual a 13 puntos.

c. Taquipnea, aumento de la frecuencia respiratoria
mayor o igual a 22 respiraciones por minuto.

Shock séptico es el cuadro clinico caracterizado por:

e Sepsis asociado a la necesidad de utilizacion de far-
macos vasoactivos para mantener una presion arte-
rial media igual o mayor a 65 mmHg, luego de una
adecuada resucitacion con fluidos y lactato sérico
mayor o igual a 2mmol.

Cuales serian los cambios

1. Desaparecen los criterios SIRS de la definicidn
de sepsis: aunque pueden seguir siendo Utiles para
ayudar a categorizar procesos de infeccion, se da
una menor importancia a criterios Unicamente de re-
spuesta inflamatoria ya que no necesariamente indi-
can una respuesta alterada o necesariamente enfer-
medad infecciosa.

2. Desaparece el concepto de sepsis grave, debido a
que la sepsis en si misma es grave, asociado a una
mortalidad de aproximadamente 10% e implica por lo
menos una disfuncién organica.

3. La escala SOFA, toma un rol relevante, lo mismo
que el quick SOFA. Seymour y col, analizaron el val-
or predictivo del SOFA (Organ Failure Assessment
score), SIRS (systemic inflammatory response syn-
drome), LODS (Logistic Organ Dysfunction System)
y gSOFA (Quick SOFA), en una cohorte que incluyé
148.907 pacientes con sospecha de sepsis y un
andlisis confirmatorio que incluyé 706.399 pacientes.
La investigacion mostré que entre los sospechados
de infeccion en UTI, el valor predictivo para muerte
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del SOFA fue AURQOC (area bajo la curva) 0,74 [95%
CI10,73-0,76]. No fue diferente del LODS con un area
de 0,75, pero si mejor que el SIRS con un area bajo la
curva de 0,64.

Entre los enfermos con sospecha de infeccion fuera
del ambito de la Terapia Intensiva (n:66522) qSOFA,
tiene un alto valor predictivo para mortalidad hospi-
talaria AUROC 0,81 [95% CI 0,80-0,82], que es es-
tadisticamente mayor que el SIRS con un AUROC de
0,76.

El gSOFA debera testearse en nuevos estudios pro-
spectivos, incluso también en paises de bajos y mod-
erados ingresos.

El shock séptico

Sigue siendo una entidad de alta mortalidad, por lo
menos 40%, asociado a anomalias a nivel metabdlico
y celular, asociadas a fallo circulatorio grave.

Para el reconocimiento clinico de dicha entidad se
necesitan vasopresores para mantener una PAM ig-
ual o mayor a 65 mmHg asociado a valores de Lac-
tato iguales o superiores a 2 mmol/L (18 mg(dl) a
pesar de una adecuada reposicion hidrica.(el valor
correspondiente en el consenso anterior fue mayor
de 3mmol/L.).

Esta nueva definicion permite identificar rapidamente
pacientes portadores de sepsis pudiendo comenzar

répidamente con las estrategias de reanimacion
dentro o fuera del ambito de la Terapia Intensiva. Para
el diagndstico de sepsis no se requieren estudios de
laboratorio complejos y para el comienzo de la resu-
citacion tampoco se necesitan catéteres centrales, ni
siquiera saturaciones venosas. Desde cualquier sitio
de internacion se puede dar comienzo al tratamiento.
La definicion ayuda también a poder diferenciar en-
tre por ejemplo una neumonia y una sepsis con foco
neumonico, reconocimiento temprano y tratamiento
oportuno .
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SHOCK'Y SEPSIS
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La terapia con fluidos es una intervencion clave para la
optimizacion hemodinamica de pacientes criticos, y la
diferenciacién de pacientes respondedores y no respon-
dedores a la infusién de fluidos es esencial para guiar
dicha terapia. Estudios previos no han encontrado valor
predictivo en la medicion de PVC para identificar dichos
pacientes.

Se plantea la posibilidad que en los grandes estudios
que evaluaron la PVC como parametro de respuesta a
fluidos, se hayan excluido pacientes con valores extre-
mos de PVC y que por lo tanto se haya constituido un
sesgo de seleccion.

Objetivos

El objetivo del presente trabajo fue la reevaluacion de
este concepto, ya que, acorde con el razonamiento fisio-
patoldgico, los valores extremos de PVC, si serian Utiles
para predecir respuesta a volumen.

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematica de tra-
bajos, entre diciembre de 2014 y junio de 2015 por medio
de dos autores usando criterios de inclusion y exclusion
“bien” definidos que incluyeran pacientes hospitalizados,
adultos, en los cuales se realizara al menos un “challen-
ge” con fluidos, que se reportara la PVC de base, que
evaluara la respuesta a fluidos. Sin embargo aquellos
trabajos en que habia duda con respecto a la inclusion y
exclusion eran resueltas por un autor “senior”. Cincuen-
taiuno (51) trabajos fueron finalmente analizados.

Se subdividieron los pacientes en tres subgrupos, aque-
llos con PVC < 8 mmHg, PVC entre 8 y 12 mmHg y aque-
llos con PVC > 12 mmHg; se compararon el area bajo la
curva ROC (AUC ROC) y se calcularon el valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la
PVC como predictor de respuesta a fluidos endovenosos.

Resultados

Se establecié que en la mayoria de los trabajos los pa-
cientes requerian ventilacién mecanica, pero no en to-
dos. En 8% de los estudios en total (4 trabajos) algunos
pacientes fueron excluidos por tener PVC “muy altas o
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bajas”. En la gran mayoria de los trabajos se usaron 500
ml de coloides (23/51) como “challenge de volumen”,
a veces se usaban cristaloides a diferentes dosis 0 en
otros elevacion pasiva de los miembros. Por otro lado en
34/51 trabajos se definié la respuesta a volumen como
un aumento en el indice cardiaco (IC) medido por ter-
modilucion, el resto uso ecocardiograma transtoracico/
transesofagica, FloTrac/Vigileo, dilucién por Litio.

Desde el punto de vista del analisis de subgrupos, uno
de los principales hallazgos de esta revision fue que la
mayoria de los pacientes se encontraban en el grupo de
PVC de entre 8 y 12 mmHg y que habia proporcional-
mente mas pacientes respondedores en el grupo de PVC
< 8 mm Hg.

Por otro lado, de los 51 estudios, 22 contenian datos indi-
viduales de la PVC basal y su respuesta a fluidos. Dando
en total 1148 “sets” de datos (982 pacientes).

Para aquellos estudios que si mostraban datos individua-
les, 47% de los pacientes se encontraban en el grupo
de PVC < 8 mmHg y que en ellos el AUC ROC fue de
0.57 con VPP no mayor a 64%. Un analisis méas detallado
muestra que los mejores VPP y VPN se hallaban en el
punto de corte de 2 mmHg.

A su vez los pacientes en el grupo de entre 8 y 12 mmHg
de PVC el AUC ROC fue de 0.5 (sin capacidad de dife-
renciar entre respondedores y no respondedores).
Resultados similares se encontraron en el grupo con PVC
> 12 mmHg donde el VPN no supero el 66%.

Hallazgos similares se encontraron si se ajustaban los
datos para evaluar pacientes ventilados, o diferentes mé-
todos de medicion de IC.

Conclusiones

En un reciente consenso de 2014, Cecconi, et al re-
comienda la resucitacion inmediata con fluidos es es-
tados de shock asociados a parametros de precarga
muy bajos’.

La terapia con fluidos endovenoso (EV) es clave en la
optimizacion del estatus cardiovascular de pacientes cri-
ticamente enfermos?. La presion venosa central (PVC) se
ha usado como guia para seguir la reanimacion de pa-
cientes sépticos®y es aun parte de las recomendaciones
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para guiar la resucitacion inicial de la campafia sobrevi-
viendo a la sepsis (con grado de recomendacion 1C)4
por otro lado, en el manejo perioperatorio, la PVC ha sido
objeto de trabajos controlados en pacientes cursando
hepatectomia y transplante hepatico. Demostrando uni-
formemente una relacion positiva lineal entre la PVC, la
pérdida de sangre, requerimientos de soporte transfusio-
nal y tiempo de internacion®% 789 lo que ha llevado a la
implementacion de PVC bajas en anestesia™ .

Ademas en un estudio retrospectivo de Boyd, et al del
aflo 2011 usando el trabajo VASST (pacientes cursando
shock séptico), se evidencié la correlacion de la PVC con
el balance hidrico hasta las 12 hs post inicio de reanima-
cioén y que los pacientes con PVC menor a 8 tenian la
menor mortalidad entre estos pacientes. Planteandose
asfi, la posibilidad de usar la medicién de PVC para titular
el balance hidrico hasta las 12 hs post inicio del shock™.
Pero Marik et. Al establecio, en 2008, una pobre correla-
cion entre la PVC y el volumen intravascular; la PVC y el
“cambio de PVC” post infusién de volumen y su habilidad
para detectar pacientes “respondedores a fluidos” en pa-
cientes criticamente enfermos™.

Este concepto fue confirmado posteriormente en subsi-
guientes trabajos del mismo autor. Uno de ellos de 2009
en donde comparo variables hemodindmicas estaticas,
entre ellas la PVC, con variables dindmicas como: varia-
cion de Volumen sistdélico (VVS), variacion de presion de
pulso (VPP) en pacientes criticamente enfermos; y el otro
de 2014 donde se realizé un metanalisis que incluyo 43
estudios. Segun este articulo, se recomienda abandonar
el uso de PVC para guiar la terapia de fluidos™.

Sin embargo en el reciente estudio “FENICE” de Cecco-
ni, et al'® de 2015, se observd que marcadores estaticos
de precarga (entre ellos la PVC) se usaron en 785 de
2213 pacientes (36%), mientras que los indices dinami-
cos de respuesta a fluidos fueron usados solo en 483 de
2213 pacientes (22%). Por otro lado, la PVC se usé como
indice de respuesta a fluidos en 587 pacientes; siendo,
por lo tanto, todavia un método muy usado para guiar
la reanimacion con fluidos en pacientes criticamente en-
fermos.

El uso adecuado de métodos para guiar la reanimacion
con fluidos es importante ya que la sobrecarga de volu-
men en pacientes criticos esta asociada a mayor morta-
lidad a los 90 dias'".

Esta revision, gracias a su disefio, responde a la pregun-
ta establecida: la medicion de la PVC, incluso en sus va-
lores mas bajo y mas altos no es capaz de predecir si un
pacientes es respondedor a la infusion de fluidos, para
guiar la reanimacion en pacientes criticamente enfermos.
De todas maneras, el trabajo tiene sus puntos fuertes y
débiles.

Por un lado se encuentra que los criterios de inclusion y
exclusion estaban bien definidos y la busqueda biblio-
gréafica fue realizada de manera sistematica, siendo esto
un punto a favor de la validez de los resultados, aunque
en aquellos trabajos en que habia duda de incluirlos o
no, se recurrié a un sesgo de autoridad al definir dicha
duda usando un autor “Senior”.

Por otro lado, si bien habia una clara predominancia de
estudios en que se usaba la termodilucion (método para
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definir respuesta a fluidos), el indice cardiaco (parametro
para definir respuesta a fluidos) y la presencia de pacien-
tes ventilados; habia estudios que no usaban las mismas
variables lo que genera una poblacion total heterogénea,
poniendo en duda los resultados del analisis.

De la misma manera, solo se obtuvieron datos individua-
les en menos de la mitad de los estudios.

Asi también vemos como los célculos de VPP, VPN, sen-
sibilidad y especificidad fueron menos precisos en los
valores mas extremos de PVC debido a la menor canti-
dad de “sets” de datos individuales en esos rangos.

Es debido a estas caracteristicas, que aun serian ne-
cesarios mas estudios, especialmente con datos de
pacientes con valores de PVC aun mas extremos para
responder de manera mas fehaciente a la pregunta plan-
teada en el trabajo.

De todas maneras y hasta que el valor de la PVC sea
absolutamente definido, su rol podria ser; solo por ahora,
el de un marcador pronostico.
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Este estudio fue impulsado por la hipétesis de que existe
una amplia variacion en la practica actual y que no exis-
ten datos sobre la forma en que se indican bolos fluidos.
Varias UTI fueron asignadas en el estudio en una de las
2 semanas.

Se incluyeron todos los adultos (18 afios de edad en
adelante) pacientes, hasta un maximo del 20 por unidad
participante, se definié “expansion con Fluidos” como la
administracion de cualquier fluido (cristaloide o coloide)
en bolo en menos de 2 h. La administracion de hemode-
rivados no fue considerada. Fueron criterios de exclusion
hemorragia manifiesta y el tiempo de infusién del bolo
superior a 120 minutos. Sélo una administracion de liqui-
dos ey, idealmente el primero, se considerd para cada
paciente.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar cémo los
médicos indican expansiones con fluidos.

Los objetivos secundarios fueron evaluar el tipo, volumen
y velocidad de fluido administrado las variables analiza-
das por los médicos para indicar una expansion y valorar
su efecto o la seguridad de la préctica.

Se incluyeron 2279 pacientes de 311 centros en 46 pai-
ses, de los cuales, 66 pacientes fueron excluidos del
analisis como resultado de al menos un criterio de exclu-
sion, quedando 2213 pacientes.

Los principales diagndsticos fueron sepsis (n = 595,
27,0% [IC 25,2-28,9%]), cardiacas (n = 454, 20,6% [IC
18,9-22,3%] ), y la insuficiencia respiratoria (n = 238,
10,8% [IC 9.5 a 12.1%]).

La cantidad promedio de fluido dado en un bolo o expan-
sion fue de 500 ml [500-1000]. El tiempo medio fue de 24
min[40-60 min], y la tasa media de administracion de li-
quidos fue de 1000 [500-1333] ml/h. Los mas utilizados
fueron los cristaloides (en el 74,0% [IC 72,2-75,8%] de
los casos), incluyendo solucién salina normal en el 45,9%
[IC 25,2-28,9%], y soluciones equilibradas se utilizaron
en un 53,5% [IC 51,4-55,6%].

La principal indicacion para la administracion de liquidos
fue la hipotensiéon en 1211 (58,7% [IC 56,7-60,1%]), en
el 42,7% [IC 40,6-44,8%] de los casos no se utilizé nin-
guna variable hemodindmica para predecir la respuesta
de fluidos. Los marcadores estaticos de precarga se uti-
lizaron en 785 de 2.213 casos (35,5% [IC 33,5-37,5%]).
En 572 de 785 de estos casos (89,9% [IC 87,8-92,0%])
PVC fue la variable mas utilizado (25,8% [IC 24,0-27,6%].
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Los indices dinamicos de la capacidad de respuesta de
la precarga se utilizaron en 483 de 2.213 casos (21,9%
[IC 20,2-23,6%]). En 238 de esos 483 casos (49,3% [IC
44,8-53,8%]) la elevacion de MM fue la principal (10,7%
[1C 9,4-12,0%].

La respuesta a la administracion de fluido se considerd
positiva en 1544 de 2,213 (69,8% [IC 67,9-71,7%]), ex-
presandose como un aumento en la presion sanguinea
arterial (1039 de 1544, 67,3% [IC 65,0-69,7% ]).

En el 72,0% [IC 70,1-73,9%] de los casos no se utilizé
ninguna variable de seguridad, y en los casos donde
se utilizé la PVC fue la variable mas comun (57%). Otros
fluidos se administraron en 1050 de 2,213 (49,8% [IC
47,7-51,9%]) de los casos. La proporciéon de pacientes
que recibieron otros liquidos después fue similar en los
pacientes con un resultado positivo (47,9 + 2,5%), con
un incierto [52,4 + 7,1%, O 0,94 (0,76-1,16)] o con una
respuesta negativa [49,4 + 6,6%, O 0,83 (0,62-1,13)] (p
= 0,46 por la prueba v2).

Las dos principales conclusiones de este gran estudio
observacional multicéntrico mundial que comprende
2213 pacientes son en primer lugar una variabilidad sig-
nificativa en la conduccién de la expansion con fluidos y
el segundo, el hecho de que la respuesta inicial no tiene
un impacto en la prescripcion de administracion de fluido
adicional. Estos hallazgos se observaron en los pacien-
tes criticamente enfermos en todo el mundo.

El tipo, volumen y ritmo de administracion de liquidos, y
lo més importante la indicacion, la evaluacion del posible
beneficio, y las variables de seguridad utilizadas variaron
significativamente. En este estudio, la respuesta al desa-
fio inicial del fluido no cambia para la decisién para que
la administracion de liquidos adicional.

Este comportamiento parece ser perjudicial y evidencia
una enorme necesidad de educacion.

Se utilizaron signos clinicos simples para administrar bolos
de fluidos en mas de 80% de los pacientes (58,7%, hipo-
tension, oliguria, 18%,; destete de vasopresores, 7,1%). No-
toriamente, los marcadores de la perfusion tisular inade-
cuada, tales como livideces, nivel de lactato se utilizaron
como una indicacion en menos de 8% de los casos, a
pesar de que el aumento de la precarga que se busca
con la administracién de fluidos tiene como objetivo me-
jorar el gasto carfaco y la perfusion.
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Por otra parte, algunos estudios se centraron en la micro-
circulacion mostraron claramente que los signos clinicos
no pueden predecir la microcirculacion y el monitoreo de
TAM y control de diuresis no es suficiente para mejorar
los resultados del paciente.

Es importante destacar que en casi la mitad de los pa-
cientes no se utilizé variables hemodinamicas

para predecir la capacidad de respuesta de fluido, y si
utilizaron PVC teniendo en cuenta que es una variable
pobre para predecir la respuesta de fluidos.

También se encontré una alta variabilidad en el tipo de
fluido utilizado con mayor uso de cristaloides en compa-
racion con los coloides.
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Se llega a la conclusiéon de que la practica actual y la
evaluacion que comprende la expansion con fluidos en
pacientes en estado critico parece ser arbitraria. Aunque
no es demostrable en este estudio observacional, no im-
presiona que esta practica esté basada en la evidencia
cientifica y podria ser

perjudicial.

Los resultados ponen de manifiesto la necesidad urgente
de més actividades educativas y mas investigacion para
evaluar si un enfoque mas estandarizado a una exposi-
cién a fluidos podria conducir a resultados mejores cen-
trados en el paciente.
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Young, P, et al., Effect of a Buffered Crystalloid Solution vs Saline on Acute Kidney Injury Among Patients in the Intensive Care Unit:
The SPLIT Randomized Clinical Trial. JAMA, 2015. 314(16): p. 1701-10.

La administracion de fluidos es una practica habitual
dentro de las intervenciones a los pacientes criticos. No
hay consenso en cual es el fluido ideal a utilizar, a pesar
de que la solucion salina al 0,9%, es la mas usada hoy en
dia. Recientemente se ha dudado de la seguridad de di-
chas soluciones cristaloides, especialmente a partir de la
hipdtesis de que pueden generar injuria renal. Por lo tan-
to se han propuesto alternativas a los cristaloides, como
soluciones que contengan composiciones electroliticas
similares al plasma como el lactato de sodio (“buffers” o
“balanceadas”).

Existen datos observacionales acerca de que el uso de
las soluciones balanceadas se ha asociado a menos
dafio renal y menos mortalidad que cuando se utiliza
solucion de CINa al 0,9%. En razén de la ausencia de
datos obtenidos a partir de estudios randomizados en
pacientes ingresados a unidades de cuidados criticos
(UCls), un grupo de investigadores de la Sociedad de
Cuidados Intensivos de Australia y Nueva Zelanda (AN-
ZIC), llevé a cabo un estudio de disefio cruzado en el
cual, grupos de sujetos fueron randomizados para deter-
minar la efectividad comparativa del uso de una solucion
balanceada y salina (“solucion fisiolégica”) en una po-
blacion heterogénea de pacientes ingresados en UClIs.
El objetivo primario del estudio, fue determinar el efecto

de un fluido especifico sobre el desarrollo de injuria re-
nal aguda (IRA) (clasificacion RIFLE) en la poblacion de
pacientes mencionada. Como objetivo secundario, los
autores evaluaron la diferencia entre valores basales de
creatinina y el pico maximo de la misma, los requerimien-
tos de terapia de remplazo renal (TRR) y la mortalidad
en UCI y hospitalaria. Intervinieron cuatro UCI de Nueva
Zelanda. Es importante aclarar que se randomizan UCls
que utilizan rutinariamente diferentes tipos de fluidos. Los
autores del estudio, plantean como hipdtesis, en base a
lo mencionado previamente, que el uso de soluciones
balanceadas (Plasma-Lyte® 148) disminuira el riesgo de
desarrollar IRA en los pacientes de UCI. Se destaca el
disefio del estudio, donde inicialmente, dos UCIs, utili-
zaron rutinariamente solucion salina (SS) y las otras dos,
Plasma-Lyte. (SB) Posteriormente, las UCls, utilizaron la
solucion alternativa y repitieron la estrategia al menos
dos veces (ver Figura 1).

El estudio fue ciego, y las bolsas de fluidos eran indistin-
guibles (en ocasiones excepcionales se permitié conocer
qué tipo de fluido se estaba administrando en razén de la
situacion particular del paciente). El criterio de inclusion
fue el requerimiento de terapia con fluidos, ya sea rehi-
dratacion con cristaloides o resucitacion con fluidos. Se
excluyeron pacientes que se esperaba que requirieran
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Figura 1. Disefio del tratamiento cruzado (crossover)
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TRR dentro de las 6 hs de la admision, aquellos con TRR
por falla renal avanzada, pacientes con cuidados palia-
tivos o ingresados en consideracion para donacion de
organos y pacientes incluidos en el SPLIT previamente.

Se predefinieron subgrupos en base a la presencia o
ausencia de sepsis al ingreso, trauma con o sin injuria
cerebral, cirugia cardiaca y score de APACHE > 25. Un
total de 2278 pacientes fueron incluidos en el estudio: SS
(1116 paciente) y SB (1162 pacientes). Entre pacientes
que no necesitaron de la administracion de estos fluidos,
los excluidos, la pérdida de datos necesarios para el
analisis y los que decidieron salir del estudio, fueron in-
cluidos en el andlisis primario un total de 1067 pacientes
en el grupo SS y 1025 en el grupo SB. La mayor parte
de los pacientes incluidos fueron postquirdrgicos, espe-
cialmente cirugia cardiaca. Los dos grupos estudiados

fueron similares en lo que respecta a datos basales y se
caracterizaron por presentar relativamente pocas comor-
bilidades. El score APACHE promedio en ambos grupos
fue cercano a 14. Ambos grupos recibieron similar can-
tidad de fluidos (mediana 2000 ml), especialmente du-
rante el primer dia de la admision a la UCI (ver Figura 2).
Se observd desarrollo de IRA dentro de los 90 dias de
ser incluidos en el estudio en el 9,6% (102) de los 1067
pacientes del grupo SB, y en el 9,2% (94) de los 1025
pacientes del grupo SS. No hubo diferencias significa-
tivamente estadisticas: riesgo relativo 1.04, intervalo de
confidencia 95% (0.80 a 1.36); p = 0,77. Tampoco hubo
diferencias en la necesidad de contar con TRR entre
ambos grupos (3,4% en el grupo SS y 3,3% grupos SB)
(ver Figura 3). No se encontraron efectos del tratamiento
instituido (SS o SB) sobre en el desarrollo de IRA en nin-
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guno de los subgrupos predefinidos. No hubo impacto
del tratamiento sobre los dias de internacion en UCl y en
el hospital, dias de ventilacion mecanica o readmisiones
a la UTI. No hubo diferencias en mortalidad (7,6% grupo
SBy 8,6% grupo SS) entre los grupos ni tampoco en los
subgrupos.

Se destaca en este trabajo el numero importantes de pa-
cientes incluidos, con excelente adherencia al protocolo
y seguimiento, aunque también existen limitaciones, in-
cluso planteadas por los autores, como la falta de calculo
del tamafo de la muestra, el hecho de que la mayor parte
de los pacientes haya sido tratado previo a la inclusion
en el estudio con fluidos, especialmente del tipo de las
soluciones balanceadas y el problema potencial de la
ausencia de validacion externa, ya que el estudio fue
realizado en cuatro centros de Nueva Zelanda.
Posiblemente, si se hubieran reportado los valores del
cloro sérico, se pudiera haber estimado alguna diferen-
cia entre ambos grupos para concluir si hubo efectos ve-
rosimiles en la evolucion de estos pacientes. Se destaca
que no se utilizaron biomarcadores para efectuar una
valoracién mas precisa del impacto de estas soluciones
sobre la funcion renal.

Es notorio el uso de bajos volimenes de fluidos en este
estudio, mas relacionados con estrategias de hidratacion
que de resucitacion. Ademas, si se plantea el efecto toxi-
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co de algunas de las soluciones utilizadas, la posibilidad
de toxicidad fue predecible, en razon de la baja exposi-
cién al téxico. Por otra parte, los pacientes incluidos fue-
ron de bajo riesgo (Score APACHE 14) y un nimero muy
importante de ellos cursaban el postoperatorio de cirugia
cardiaca, no reflejando de este modo, las poblaciones
de otras UCls, con pacientes mas graves y diferentes
comorbilidades. Por lo tanto, tal vez no se puede excluir
la posibilidad de que exista un impacto sobre la funcién
renal, con el uso de SS o SB en grupos de pacientes con
mayor riesgo. De todos modos, se necesitan nuevos tra-
bajos con diferentes poblaciones en cuanto a tipo de pa-
tologia y severidad y otro tipo de estrategias en el uso de
fluidos (por ejemplo, resucitacién con mayor volumen).
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La anemia es la alteracion fisiolégica mas frecuente en
los pacientes criticos; que provoca multiples respuestas
compensatorias en el organismo para mantener la ho-
meostasis. Si esta respuesta es inadecuada, o incom-
pleta, comienza el deterioro de diferentes funciones y
tejidos, que pueden llegar a la disfuncién multiorganica,
y provocar la muerte del paciente. La forma mas rapida
y eficaz para tratar la anemia es con la transfusion de
glébulos rojos. Sin embargo, las transfusiones tienen ries-
gos propios, y debido a esto, la anemia es tolerada en
los pacientes criticos hasta cierto umbral. A lo largo del
tiempo, los riesgos y beneficios de las mismas han sido
magnificados en pacientes criticos; multiples estudios
han demostrado la asociacion entre anemia y mortalidad
en esta poblacion; para luego publicarse varios trabajos
asociando transfusiones con mortalidad. Esta contradic-
cion tiene varias lecturas, primero, la mayoria de estos
son estudios observacionales, donde se evidencio aso-
ciacion entre variables, pero no una relacion de causa
efecto. Segundo, la necesidad de transfusiones nos in-
dica probablemente perdida sanguinea, y esto ultimo se
relacionaria con mal prondstico. Tercero, los riesgos de la
anemia y las transfusiones estan distorsionados por una
multitud de variables asociadas a los pacientes (edad,
comorbilidades, motivo de ingreso, funcién inmune, et-
cétera), asi como de las transfusiones (tiempo de banco,
conservantes, etcétera).

En este escenario se realizé el estudio TRICC (Transfu-
sion Requirements In Critical Care), en pacientes criticos
estable en terapia intensiva, donde no se evidenciaron
diferencias entre una estrategia liberal (transfusiones por
debajo de 9 g/dL de hemoglobina) versus una estrategia
restrictiva (transfusiones por debajo de 7 g/dL de hemog-
lobina). El estudio demostré que no se ofrecian ventajas
en términos de supervivencia en pacientes euvolémicos,
estables (sin shock), sin sangrado activo, cuando se
transfundian con una estrategia liberal. El estudio marco
un antes y después en las indicaciones de transfusiones
en pacientes criticamente estables. Sin embargo, la ex-
clusién de pacientes con shock dejo un grupo sin indica-
ciones claras. Esta poblacion regreso al foco de atencion
con la irrupcion en la medicina critica de los protocolos
de resucitaciéon precoz por objetivos (Early Goal Direc-
ted Therapy). Estos sugerfan un tratamiento intensivo,
temprano, y protocolizado de la sepsis, con conductas
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secuenciales, entre las cuales se incluian transfusiones
sanguineas para obtener una hemoglobina superior a 10
g/dL; y esta terapéutica se convirtid en un estandar de
cuidado, incluido en las guias para manejo de la sepsis
de la mayoria de las sociedades cientificas (principal-
mente la Surviving Sepsis Campaign). Simultdneamente,
nuevos peligros de las transfusiones, relacionados con
alteraciones de la microcirculacién, y mediadores infla-
matorios, eran descriptos. Bajo este contexto se desa-
rrolla el TRISS.

El grupo escandinavo de trials en terapia intensiva reali-
z0o un estudio multicéntrico, denominado TRISS (Transfu-
sion Requirements in Septic Shock), donde se evaluaron
diferentes umbrales de hemoglobina para realizar trans-
fusiones en pacientes con shock séptico. El disefio fue
de grupos paralelos, donde se incluian pacientes mayo-
res de 18 afos, con shock séptico e internados en te-
rapia intensiva, los cuales fueron aleatorizados a recibir
una unidad de gldbulos rojos leucorreducidos cuando
los niveles de hemoglobina eran inferiores a 7 g/dL (gru-
po bajo), 0 9 g/dL (grupo alto); durante toda la estadia en
terapia. El objetivo primario era la muerte a los 90 dias
posteriores a la randomizacion. Los objetivos secunda-
rios incluian la utilizacion de soporte vital, reacciones ad-
versas relacionadas a las transfusiones, y eventos isqué-
micos, entre otros. Se excluian del estudio los pacientes
con sindrome coronario agudo, 0 con sangrado activo.
En caso de sangrado activo, isquemia, o circulacion ex-
tracorpérea, el medico a cargo del tratamiento podia in-
dicar transfusiones a su discrecion, independientemente
de la hemoglobina.

Durante el periodo de estudio (Diciembre/2011 a diciem-
bre/2013), 1224 pacientes fueron evaluados en 32 uni-
dades criticas de Dinamarca, Finlandia, Noruega y Sue-
cia, de los cuales 1005 (82,1%) pudieron ser incluidos
y aleatorizados en el estudio (503 bajo umbral, 407 alto
umbral, y 5 excluidos). La principal causa de exclusion
pre-randomizacion fue transfusion previa en la terapia
(137/219), seguida por ausencia de consentimiento (34).
El estudio fue finalizado con >97% pacientes por rama,
siendo el retiro del consentimiento informado la primera
causa de salida del protocolo. No hubo diferencias sig-
nificativas en las caracteristicas basales de ambos gru-
pos, con respecto a demografia, comorbilidades, motivo
de ingreso, lugar de admisién, causa de sepsis, SAPS
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Il (561 vs 52), SOFA (ambos grupos 10), o intensidad de
tratamiento del shock séptico (ventilacién mecanica en
68.7 vs 70.6%). La edad media fue de 67 afios, mas de
la mitad fueron hombres (52 y 54%), el principal sitio de
infeccion fue el pulmon (563.2 vs 52.5), como en la mayo-
ria de estudios de sepsis; y la mayoria de los pacientes
se randomizé dentro de las primeras 24 horas de ingreso
a terapia intensiva (23 vs 20 horas). La hemoglobina de
ingreso media en ambos grupos fue de 8.4 g/dL, y luego
de larandomizacion las concentraciones se distanciaron,
manteniéndose levemente por encima del grupo asigna-
do. Las transfusiones realizadas entre ambos grupos fue-
ron estadisticamente diferentes (1545 vs 3088, p<0.001),
siendo en promedio 1 (0-3) vs 4 (2-7) por paciente; y mas
del 25% de los pacientes del grupo de bajo umbral trans-
fusional se mantuvo sin requerimientos transfusionales
durante el periodo de estudio. El objetivo primario no fue
diferente entre ambos grupos, 216 vs 223 muertos a los
90 dias (43 vs 45%). El analisis por subgrupos pre-espe-
cificados, ya sea por edad (70 afos), severidad (SAPS Il
53), o enfermedad cardiovascular crénico, tampoco evi-
dencio diferencias clinicamente significativas entre am-
bos grupos de pacientes. Asimismo, no hubo diferencias
en ninguno de los objetivos secundarios.

El TRISS no observo diferencias en mortalidad, ni en
ninguno de los parametros evaluados, entre los distin-
tos limites de transfusién, excepto en la menor cantidad
de unidades transfundidas en el grupo de bajo umbral.
Los resultados de este trabajo se encuentran en concor-
dancia con los reportados inicialmente por Hebert en
el TRICC; o en estudios mas recientes como el FOCUS
(umbral transfusional en pacientes cardiovasculares con
cirugia de caderas), las revisiones de Cochrane, o tra-
bajos en pacientes con cirugias cardiovasculares. Todos
estos trabajos demostraron que una estrategia restricti-
va de transfusiones se asociaba con menor cantidad de
transfusiones, sin alteracion significativa en el resto de
los parametros estudiados. Es mas, en algunas series se
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insinuaba una tendencia a menor disfunciones organicas
y mejor prondstico en el grupo restrictivo.
Adicionalmente, tres estudios internacionales que repro-
dujeron terapias guiadas por objetivos en shock séptico
(ProCESS, ARISE, PROMISE) no encontraron diferencias
entre los grupos guiados por objetivos (donde se incluian
transfusiones con < 10 g/dL de hemoglobina) versus el
tratamiento usual. Esta evidencia, en gran numero de
pacientes, le restaria el principal soporte a la estrategia
transfusional liberal en este grupo de pacientes.

Pero no solamente en shock séptico la estrategia restric-
tiva impresiona tener ventajas en términos de numero de
transfusiones, costo-efectividad, morbilidad, y pronéstico
(o por lo menos no es inferior); sino que en pacientes con
sangrado gastrointestinal existen trabajos con beneficios
en mortalidad con umbrales transfusionales restrictivos.
Toda esta evidencia coincide con los resultados iniciales
del TRICC en pacientes criticos estables, donde menos
impresiona ser la mejor opcion, y la mas segura

En resumen, el umbral transfusional de 7 g/dL en pacien-
tes con shock séptico es seguro en términos de sobre-
vida, complicaciones, e intensidad terapéutica, frente al
limite histérico de 9 g/dL; y posee la ventaja de menor
transfusiones. Traduciendo las palabras de Paul Hebert
“Limite transfusional de 7 g/dL: el nuevo normal”.
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El trabajo publicado por Asfar y colaboradores’ es un
estudio multicéntrico, randomizado vy estratificado que
compara la mortalidad a los 28 dias entre dos grupos
de pacientes con shock séptico con diferente presion
arterial media (TAM) objetivo a lograr con la infusién de
drogas vasoactivas.

Descripcion del estudio
Un total de 776 pacientes con shock séptico fueron se-
parados al azar en dos grupos, el primero con una TAM
objetivo entre 65 y 70 mmHg (grupo TAM baja) y el se-
gundo con una TAM objetivo entre 80 y 85 mmHg (grupo
TAM alta). Ambos grupos son homogéneos en su linea
de base y fueron estratificados segun el antecedente de
hipertension arterial (HTA), suponiendo que este subgru-
po puede beneficiarse especialmente con el aumento de
la TAM objetivo dado el desplazamiento de los margenes
de autorregulacion del flujo sanguineo cerebral y renal
que se observa en estos pacientes.

Los resultados muestran que no hay diferencia signifi-

cativa en el outcome primario del estudio, la mortalidad

a los 28 dias, con un valor de 36.6% en el grupo TAM

alta y 34% en el grupo TAM baja. Tampoco se observan

diferencias en los siguientes outcomes secundarios es-
tudiados: mortalidad a los 90 dias, tiempo de estadia en
terapia intensiva (UTI), sobrevida a los 28 dias sin sopor-

te vital, incidencia de duplicacién de la creatininemia y

requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR) entre

el dia 1y 7. No se observo diferencia significativa en la
ocurrencia total de efectos adversos serios.

Las unicas diferencias encontradas fueron:

e menor requerimiento de TRR en pacientes con HTA
del grupo TAM alta en comparacion con el mismo
subgrupo del grupo TAM baja (31.7% vs 42.2%; odds
ratio 0.64 con un intervalo de confianza del 95%; p=
0.046);

e mayor incidencia de episodios de fibrilacion auricular
(FA) como efecto advero serio en los pacientes del
grupo TAM alta (11 casos, 2.8% vs 26 casos, 6.7%;
p=0.02).
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El estudio concluye que, aunque no se hayan encontrado
diferencias en el outcome primario entre los dos grupos,
en el subgrupo de pacientes con HTA pueden utilizarse
en forma segura valores de TAM objetivo mas altos ya
que estos pacientes requieren presiones de perfusion
mayores.

Comentarios

Si bien este estudio fue disefiado para comparar mortali-
dad en dos grupos de pacientes con diferentes objetivos
de TAM en los primeros cinco dias del shock séptico, los
valores de TAM propuestos en el disefio del estudio no
han sido alcanzados. Tal como se representa en la Figura
2 del articulo, el grupo TAM baja presentd valores entre
70 y 75 mmHg de TAM durante el primer dia y poste-
riormente mantuvo un promedio ligeramente mayor a 75
mmHg. El grupo TAM alta tuvo valores de TAM entre 80
y 85 mmHg el primer dia, y posteriormente los valores
promediaron los 85 mmHg. Los valores promedio de TAM
por dia y por grupo no estan publicados en el articulo ni
en el suplemento correspondiente. Los autores observan
que aunqgue los niveles de TAM obijetivo no han sido al-
canzados, se logré mantener una diferencia significativa
en los valores observados en ambos grupos. Ellos su-
ponen que la TAM observada ha sido mayor a la TAM
objetivo por resistencia en los médicos tratantes a bajar
la infusidn de vasoactivos en pacientes con menos de 70
mmHg de TAM (lo cual se contrapone con el protocolo de
descenso de vasoactivos utilizado en el estudio).

Un dato a remarcar es que la duracion de la infusion de
noradrenalina (el principal vasoactivo utilizado) fue sig-
nificativamente menor en el grupo TAM baja (3,7 vs 4,7
dias). En el grupo TAM baja, menos de la mitad de los
pacientes recibian noradrenalina al cuarto y quinto dia,
mientras que en el grupo TAM alta la mayoria continué
con ese tratamiento hasta el quinto dia. En todos los pa-
cientes, de uno u otro grupo, en los que los vasoactivos
fueron discontinuados, la TAM no era el reflejo de un tra-
tamiento médico, sino de la propia autorregulacion del
paciente.
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El presente estudio fundamenté el aumento de la TAM
objetivo en el desplazamiento hacia la derecha que exis-
te en la curva de autorregulacion del flujo sanguineo ce-
rebral y renal. Tal como es observado en la correspon-
dencia al editor?, las funciones neurocognitivas no han
sido estudiadas. También se observa que la presion in-
trabdominal ha sido medida.

En cuanto a las ventajas que el aumento de la TAM obje-
tivo ofreceria a los pacientes con HTA, se observé estos
pacientes del grupo TAM alta han requerido menos TRR,
pero sin impacto en la mortalidad. Los autores sugieren
que estos resultados, sumados al hecho de que no ha
habido mayor cantidad de efectos adversos en los pa-
cientes del grupo TAM alta, son suficientes para conside-
rar el aumento de la TAM objetivo como un recurso valido
para mejorar la perfusion renal en los pacientes con HTA.
Si bien el requerimiento de terapia de reemplazo renal
aumenta los costos en salud y el trabajo de enfermeria,
la prolongacion del tratamiento con drogas vasoactivas
también los incrementa. Estos factores no han sido con-
templados en el estudio.

Respecto de la incidencia de eventos desfavorables, si
bien es cierto que no hay diferencias en la incidencia
global de los efectos adversos estudiados, la ocurrencia
de nuevos episodios de FA en los dos grupos fue dife-
rente. Los autores hacen referencia a que el nimero total
de eventos ocurridos es bajo y que el estudio podria no
tener potencia estadistica suficiente para jerarquizar los
resultados encontrados. Ademés de esto, no esté espe-
cificado cuantos de los pacientes que presentaron FA re-
cuperaron ritmo sinusal ni si debieron continuar con me-
dicacion antiarritmica de forma prolongada. Por lo tanto,
hace falta mas informacién para determinar si es seguro
mantener una TAM mayor en los pacientes sépticos.
Otro de los comentarios presentados en las cartas al edi-
tor, es que en el trabajo no se discute la eleccion de la
droga vasoactiva utilizada (en un 95% de los casos se in-
fundié noradrenalina). Probablemente el perfil de efectos
adversos, especialmente de las arritmias, seria distinto
con otras drogas, como la dopamina.

Una revision sobre la optimizacion de la TAM en el shock
séptico fue publicada en 20158, tratando de encontrar la
evidencia que justifique las recomendaciones de la Cam-
pafia Sobreviviendo a la Sepsis* de mantener la TAM en
65 mmHg. Se revisaron 12 estudios publicados entre
2000 y 2014, aunque con gran dispersion en la cantidad
de pacientes incluidos en cada estudio, por lo que los
resultados no son comparables. Uno de ellos® muestra
que cuando se busca una TAM objetivo de 75 mmHg hay
mejor flujo renal medido por doppler y mayor flujo urina-
rio pero sin cambios en el clearance de creatinina. Otro®,
que analiza la microcirculacion en pacientes en shock,
muestra que en los pacientes con TAM de 65 mmHg con
la microcirculacion alterada, llevar la TAM a 85 produce

Inicio

mejoramiento de la misma. Sin embargo, en pacientes
con TAM de 65 mmHg y la microcirculacion normal, au-
mentar la TAM empeora la microcirculacion. El presente
trabajo de Asfar' también es incluido en esta revision. En
términos generales, la mencionada revisiéon concluye
que no hay evidencias en la literatura de que sea mejor
una mayor TAM objetivo en los pacientes con HTA aun-
que esta es una recomendacion en guias recientemente
publicadas’. También suguiere que el monitoreo del pa-
ciente en forma individual al lado de la cama podria ser
mejor que un abordaje protocolizado.

En este sentido, cabe la pregunta: jes la presion arterial
exclusivamente la que debe determinar la dosis de no-
radrenalina que necesita cada paciente? En la practica
cotidiana, antes de administrar fluidos o diuréticos pode-
mos realizar una docena de determinaciones o pruebas
funcionales, desde la evaluacion del estado acido base,
la oxigenacion venosa o la lactacidemia, pasando por
el examen clinico convencional con la observacion de
la piel y la temperatura o la elevacion de los miembros
inferiores hasta la aplicacion de la tecnologia que per-
mite estimar el gasto cardiaco de un modo minimamente
invasivo 0 que nos da acceso al observar el corazon
y la vena cava con un ecocardiograma. Sin embargo, a
la hora de ajustar la dosis de vasoactivos nos guiamos
casi exclusivamente por la medicion de presion arterial.
El ajuste personalizado sea probablemente el enfoque
méas adecuando, siendo el objetivo de TAM correcto
para cada paciente el que asegure el correcto funcio-
namiento de los diferentes érganos. El desafio es como
determinarlo.

Conclusiones

Se requieren mas estudios para determinar si el aumento
de la TAM obijetivo en el tratamiento del shock séptico
mejora la presion de perfusion cerebral y renal en pacien-
tes hipertensos, disefiados para tal fin, realizados en la
poblacién especifica y que evallen parametros puntual-
mente relacionados con la perfusién y funcién de estos
oérganos.

Debe determinarse si el aumento de la TAM objetivo me-
diante la infusion de drogas vasoactivas es lo suficien-
temente seguro para recomendarse como practica ha-
bitual.

La determinacion de la TAM objetivo en cada paciente
deberfa realizarse en forma personalizada, asegurando
la homeostasis.

Bibliografia

. NEnglJ Med 2014, 371:282-284
Critical Care 2015; 19:101

Crit Care Med 2013; 41:580-637

Crit Care Med 2007; 33:1557-62

Crit Care 2009; 13:R92

Intensive Care Med 2014; 40:1795-815

S

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016  SYLLABUS

<<262>>

SHOCK'Y SEPSIS

Uso de albimina en pacientes
con sepsis grave o shock

séptico

Analiza y comenta el articulo:

Caironi, P, et al., Albumin replacement in patients with severe sepsis or septic shock. N Engl J Med, 2014. 370(15): p. 1412-21.

La utilizacion de fluidos en los pacientes criticos ha ge-
nerado una discusion persistente y progresiva, debido
al conocimiento cada vez mas profundo de las diver-
sas drogas que disponemos como arsenal terapéutico,
adoptandolas como tal, con dosis maximas, indicacio-
nes, contraindicaciones y efectos adversos. Es asi que
la eterna rivalidad entre cristaloides y coloides no deja
tregua a pesar de que hasta el dia de la fecha no existe
veredicto ganador hacia uno u otro.
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En los dltimos afios y especialmente luego del famoso
estudio SAFE (1), surgié una tendencia en favor de la
utilizacion de albumina para la reanimacion con fluidos
en el subgrupo de pacientes con sepsis severa y shock
séptico en comparacion con cristaloides (especialmente
solucion fisiolégica), y este concepto fue fortalecido por
estudios similares englobados en un gran meta-anélisis
en 2011 (2). En esta misma iniciativa por afirmar o des-
echar este concepto especificamente del uso de albumi-
na en pacientes con sepsis severa o shock séptico, sur-
ge el estudio ALBIOS. Este estudio se realizé sobre 1818
pacientes de 100 UClIs en ltalia, en el cual recibieron en
dos grupos diferentes albumina al 20% y soluciones cris-
taloides, versus soluciones cristaloides solamente, con
un target en el grupo a estudiar de albumina sérica de 30
gr/lt o mayor, durante 28 dias o hasta el alta, con un ob-
jetivo primario como mortalidad a los 28 dias y objetivos
secundarios como mortalidad a 90 dias, disfuncién or-
ganica y estadia tanto en UCI como estadia hospitalaria.
El resultado del mismo fue neutro, sin beneficios en los
objetivos primarios ni secundarios de la albumina en este
subgrupo de pacientes. (Graficos 1y 2)

El primer punto de discusion es el objetivo de la infusion
de albumina (reposicion o reanimacion?), y en este tra-
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bajo surge directamente del titulo del mismo, en donde a
diferencia del estudio SAFE como tantos otros, se realizd
reposicion de albumina para mantener un valor en plas-
ma adecuado mayor a 30 gr/lt. Es decir el objetivo en
este trabajo fue corregir la hipoalbuminemia y mantenerla
en valores adecuados durante 28 dias, independiente-
mente de la volemia o estado hemodinamico del pacien-
te. Este aspecto es crucial a la hora de comparar dichos
trabajos, ya que el efecto deseado de la droga a utilizar
es totalmente diferente. Lamentablemente no tardaron
en aparecer revisiones y meta-analisis en los cuales se
“mezclan” estos trabajos con objetivos diferentes. (3)
El segundo punto en discusion es la concentracion de
la aloumina (4%, 5%, 20% o0 25%) ya que si seguimos
comparando con el estudio SAFE, la concentracién en
el ALBIOS fue al 20%, o sea hiperoncética, mientras que
en el SAFE fue isoncética, o sea al 4%. Existen valiosas
publicaciones que fortalecen el concepto del aumento
del riesgo de dafio renal con el uso de albumina hiperon-
cética cuando la comparamos con albumina isoncética,
siendo un factor preponderante en este tipo de estudios
en pacientes con sepsis severa o shock séptico (4). Este
aspecto también demuestra otra diferencia que hace
incomparables dichos trabajos (SAFE, ALBIOS), fortale-
ciendo el hecho de que las metas y los objetivos eran
diferentes.

El tercer punto es la dosis de albumina, que como resul-
tado de la utilizacion de albumina hiperoncética, las do-
sis comparadas con otros estudios, sobretodo estudios
de reposiciéon de volemia o reanimacion fueron menores
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y podrian ser insuficientes para evaluar su efectividad o
beneficio.

Otros puntos en discusién a la hora de interpretar los da-
tos de este estudio fueron el bajo poder por baja mortali-
dad predicha a los 28 dias, la menor mortalidad a los 90
dias en el andlisis uni y multivariado post hoc en el sub-
grupo de pacientes en shock séptico y un enrolamiento
tardio (sélo una tercera parte de los pacientes fueron en-
rolados en la fase temprana de la sepsis severa).

Para concluir este estudio de Pietro Caironi aportaria evi-
dencia de que la correccion de la hipoalbuminemia en
pacientes con sepsis severa, utilizando albumina hipe-
roncética en dosis fijas durante 28 dias, independiente-
mente del estado de volemia, no seria beneficioso. La
interpretacion cuidadosa de los objetivos del estudio y
sus limitaciones, son tan importantes como el resultado
en si, considerando que el tema sigue en discusion.
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SOPORTE VITAL CARDIOVASCULAR AVANZADO (ACLS)

Hipotermia y neuroproteccion
tras paro cardiaco en la
poblacion adulta: ;Cual es la

evidencia?

DRrA. JubiTH SaGARDIA, DRA. CRISTINA ORLANDI
Especialistas en Medicina Critica y Terapia Intensiva.

Comité ACLS. Centro de Entrenamiento Sociedad Argentina de Terapia Intensiva AHA.

Analizan y comentan el articulo:

Arrich, J., et al., Hypothermia for neuroprotection in adults after cardiopulmonary resuscitation. Cochrane Database Syst Rev, 2016.

2: p. CD004128.

La prevalencia del paro cardiorrespiratorio (PCR) extra-
hospitalario en paises desarrollados es de 52 a 112 por
100.000 personas por afo, mientras que la prevalencia
del PCR intrahospitalario es de 1 a 5 por 1.000 admisio-
nes. En un trabajo de revision que incluyd 67 articulos
sobre incidencia de PCR tanto de adultos como pedia-
tricos, el 25-30% de los pacientes con PCR extrahospi-
talario tuvieron fibrilaciéon ventricular (FV) / taquicardia
ventricular (TV) como ritmo cardiaco inicial. Otro estudio
de incidencia de FT/TV sin pulso en la via publica versus
el hogar, en los que se utilizé un DEA, mostrd una inci-
dencia de 79% y 25% respectivamente, mientras que en
los PCR hospitalarios no excede el 25 %.

La mortalidad del PCR extrahospitalario supera el 90% y
es de 70% en el PCR intrahospitalario. Las principales
causas de muerte son la disfuncién cerebral y miocéardi-
ca post-resucitacion.

El dafio cerebral se produce por isquemia y, luego de la
recuperacion de la circulacion espontanea, por reperfu-
sion. Solo el 7% a 30% de los sobrevivientes son dados
de alta del hospital con un buen resultado neurolégico.
La neuroproteccion es el empleo de cualquier modalidad
terapéutica capaz de prevenir, retardar o revertir la muer-
te celular después de una agresion.

La hipotermia terapéutica (HT) fue introducida en 1950
y es usada de rutina en el quiréfano para algunas inter-
venciones.

Se define como el descenso intencional de la temperatu-
ra corporal para reducir el dafio tisular del sistema ner-
vioso central después de una injuria cerebral aguda. Los
resultados experimentales demuestran efectos neuropro-
tectores. Reduce el metabolismo cerebral y el volumen
sanguineo cerebral, produce vasoconstriccion cerebral,
disminuye el flujo sanguineo cerebral y la presion intra-
craneana y aumenta la presion de perfusion cerebral.
También podria actuar como anticonvulsivante.
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Los mecanismos neuroprotectores incluyen: reduccion
de la acumulacion de lactato cerebral, estimulacion de la
angiogénesis y neurogénesis, reduccion del estrés oxi-
dativo, supresion de la produccion de citokinas y del es-
tado hipercoagulable. Produce una reversion del influjo
de calcio intracelular con la proteccion de los fosfatos de
alta energia, un descenso de la liberaciéon de glutamato
en el core del infarto e inhibicion de la liberacion de neu-
rotransmisores y acidos grasos libres. Ademas atenua la
apoptosis y preserva los neuroprotectores enddgenos.
En 2002 dos ensayos clinicos aleatorizados mostraron
mejoria de los resultados neurolégicos en 350 pacientes
adultos comatosos post PCR extrahospitalario, someti-
dos a enfriamiento controlado entre 32-34 ° C por 12 a
24 horas, poco después de la recuperacion de la cir-
culacion espontanea. Uno de estos estudios también
mostré una significativa reduccion de la mortalidad a los
seis meses de los pacientes tratados con HT. Ambos
estudios incluyeron sélo pacientes con FV/TV sin pulso
como ritmo inicial.

Sobre la base de estos resultados, posteriormente confir-
mados por una metanalisis, el International Liaison Com-
mittee on Resuscitation (ILCOR) recomendd en 2003 el
uso de la HT para todos los sobrevivientes en estado de
coma después de PCR extrahospitalario de FV/TV; esta
recomendacion se ratificd en las Guias AHA 2010 de
Reanimacion Cardiopulmonar incluyendo a los pacientes
con PCR intrahospitalarios y ritmos iniciales distintos a
FV/TV.

Presentamos a continuacion una revision sistematica
con metanalisis de Cochrane, publicada este afio, en
la que se evalla: recuperacion neurolégica (Objetivo
Primario), sobrevida (Objetivo Secundario) y por ultimo
eventos adversos de la implementacion de HT tras PCR.
La primera revision de Cochrane sobre el topico data de
2009, con una actualizacion en 2012.
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Se buscaron trabajos en las siguientes bases de datos:
Registro central de estudios controlados del Cochra-
ne, MEDLINE (desde 1971 a mayo de 2015), EMBASE
(desde 1987 a mayo de 2015), Cumulative Index to Nur-
sing and Allied Health Literature (desde 1988 a mayo de
2015) y en Biosis (desde 1989 a mayo de 2015). Se con-
sulté con expertos sobre estudios en curso publicados o
no publicados sobre el tema.
Se incluyeron trabajos en todos los idiomas acerca de
poblacion adulta con PCR y cualquier método de enfria-
miento aplicado dentro de las 6 horas post PCR.
La intervencion evaluada fue enfriamiento a 32°C - 34°C
después de la RCP exitosa versus no enfriamiento. El en-
friamiento convencional consistié en la implementacion
de métodos de refrigeracion de la superficie mediante
paneles, bolsas de hielo, inmersion en agua o enfriamien-
to intravascular con catéteres o simplemente fluidos frios.
Se definid la CALIDAD DE LOS ESTUDIOS de la siguien-
te manera:
1. Alta calidad: es muy poco probable que investigacion
adicional cambie la estimacion del efecto
2. Calidad moderada: es probable que investigacion
adicional tenga un impacto importante en la estima-
cién del efecto y que pueda cambiar la estimacion
3. Baja calidad: es muy probable que investigacion adi-
cional tenga un impacto importante en la estimacion
del efecto y es probable que cambie la estimacion.
4. Muy baja calidad: muy seguros sobre el futuro cam-
bio de la estimacion.
Se hallaron 6 estudios controlados randomizados
(RCTs)"23456 con 1412 participantes: 5 valoraron el re-
sultado neurolégico y la sobrevida, y uno evalué solo el
resultado neuroldgico (Nielsen y col). Los autores sefia-
lan este Ultimo como un trabajo particular, que se con-
sider6 separadamente para el andlisis principal, ya que
los participantes del grupo control recibieron un manejo
activo de la temperatura para mantenerla a 36° C, que es
claramente diferente de “sin control de la temperatura”.
La calidad de los estudios fue moderada y la posibilidad
de bias baja en tres de los seis estudios.
El resultado neurolégico se clasificd en 5 categorias:
Buen rendimiento cerebral, Moderada discapacidad ce-
rebral, Grave discapacidad cerebral, Coma o Estado
Vegetativo y Muerte Cerebral
Se realizé un andlisis de subgrupos para el resultado pri-
mario utilizando las siguientes variables: Causa del PCR:
cardiaca vs no cardiaca, Ubicacion del PCR: intrahospi-
talario vs fuera del hospital, PCR presenciado versus no
presenciado y Ritmo inicial de PCR: FV vs otros.

Dafio neuroldgico

En 4 estudios, 437 participantes, se encontrd que los su-
jetos en el grupo de enfriamiento convencional tuvieron
mayor probabilidad de un mejor resultado neurolégico
(RR 1.94,95% IC 1.18 a 3.21). La calidad de la evidencia
fue moderada.

El estudio de Nielsen (2013) que evalué los efectos del
enfriamiento convencional versus control de la tempera-
tura a 36 ° C (hubo un manejo activo de la temperatura),
no mostro diferencias sobre los resultados neurolégicos
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(RR 0,97; IC del 95%: 0,85 a 1,11; 933 participantes). La
calidad de la evidencia fue moderada.

Cuando se compararon los resultados de enfriamiento
a 32 ° C -34 ° C después de la reanimacion versus
aquellos pacientes que no recibieron ningun tipo de
enfriamiento, se encontré que 63% de los pacientes
del grupo intervencion no tuvieron (o fue minimo) dafio
cerebral, mientras que solo 33% de los que no se rea-
lizé enfriamiento sufrié ningun o poco dafio cerebral
(RR 1.53, IC 95%: 1.02 2 2.29; P = 0.04).

La evidencia fue insuficiente para demostrar el efecto
de la hipotermia terapéutica en pacientes con PCR in-
trahospitalario, asistolia y causas no cardiacas de paro
(el n fue bajo).

Sobrevida al alta y a los 6 meses

En todos los estudios que utilizaron métodos convencio-
nales de enfriamiento (3 estudios, 383 sujetos) hubo un
30% de beneficio de sobrevida (RR 1.32, 95% IC 1.10
a 1.65). Calidad de la evidencia moderada. Al igual que
con el impacto neuroldgico, el estudio de Nielsen no
mostré diferencias en la sobrevida en grupo tratamiento
versus control. Cuando se combinaron fodos los estudios
que utilizaron métodos de refrigeracion convencionales
con independencia del tratamiento de control, no se
observd beneficio en la supervivencia (RR 1,07; IC del
95%: 0,96 a 1,19).

Excluyendo el estudio de Nielsen, el enfriamiento tuvo
un efecto importante en la sobrevida, con o sin dafio
cerebral: 57% sobrevivio en el grupo tratamiento ver-
sus 42% sin enfriamiento.

Eventos adversos

No se produjeron efectos secundarios graves, pero el
enfriamiento se asocié con un mayor riesgo de neumonia
(49% vs 42%) y un mayor riesgo de hipokalemia (18% vs
13%). Para neumonia el RR fue de 1.15(95% IC 1.02 a
1.30, dos estudios 1205 pacientes) y para hipokalemia
el RR de 1.38 (95% IC 1.03 a 1.84, dos estudios, 975 pa-
cientes). La calidad de la evidencia fue moderada para
la neumonia y baja para la hipokalemia. No se observé
diferencia significativa en otros efectos adversos entre
los grupos de hipotermia y control.

Con todos estos datos, esta revision recomienda,
con evidencia de moderada calidad, que métodos
convencionales de enfriamiento versus no manejo
de la temperatura para inducir hipotermia leve (el
objetivo de temperatura fue 34 °C o menos) en pa-
cientes luego de PCR, mejora el resultado neurolé-
gico. El impacto sobre la sobrevida es menos claro,
pero un fuerte efecto fue evidente cuando la hipo-
termia terapéutica se comparé con ningun control
de la temperatura.

Conclusiones

Es evidente que ante toda la informacién disponible, es
ahora mas necesario que nunca tener datos reales y
locales de nuestra préctica clinica en este tépico y en
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nuestro pals, fuera de lo que son ensayos clinicos, y se-
guir actuando con los protocolos establecidos tanto a ni-
vel extrahospitalario como hospitalario, junto con el resto
de medidas post resucitacion. Unos cuidados post PCR
organizados, con énfasis en programas multidisciplina-
rios centrados en optimizar las funciones hemodinamica,
neurolégica y metabdlica, pueden mejorar la sobrevida
hasta el alta hospitalaria de las victimas en las que se
consigue restablecer la circulacion espontanea, ya sea
dentro o fuera del hospital. Aunque aun no es posible
determinar el efecto individual de muchos de estos trata-
mientos, cuando se agrupan en un sistema de cuidados
integrado se ha demostrado que su implementacion me-
jora la sobrevida hasta el alta hospitalaria.

Los objetivos CLAVE de los cuidados post PCR son:

1. Optimizacion de la funcion cardiopulmonar y la per-
fusion de drganos vitales tras el restablecimiento de
la circulacion espontanea.

2. Traslado/transferencia a un hospital o unidad de cui-
dados intensivos apropiado, que disponga de un sis-
tema completo de tratamiento post PCR.

3. lIdentificacion y tratamiento del sindrome coronario
agudo y otras causas reversibles.

4. Control de la temperatura para optimizar la recupera-
cion neuroldgica. Evitar temperaturas mayores a 36°C.

5. Anticipacion, tratamiento y prevenciéon de disfuncio-
nes multiorganicas, lo que incluye evitar la ventilacion
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excesiva y la hiperoxia, controlar y prevenir las con-
vulsiones, control de glucemia, hipertermia, disfun-
cién adrenal, falla renal e infecciones
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SOPORTE VITAL CARDIOVASCULAR AVANZADO (ACLS)

El paro cardiaco en el
embarazo. Declaracion
cientifica de la American Heart

Association

DRrA. ViviANA ROMERO

Instructora ACLS AHA. Instructora del Curso de Soporte Obstétrico Critico Federacion Panamericana e Ibérica de Sociedades de

Medicina Critica/SATI

Analiza y comenta el articulo:

Jeejeebhoy, FM., et al., Cardiac Arrest in Pregnancy: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation,

2015. 132(18): p. 1747-73.

Introduccion

Esta declaracion cientifica ha abordado todos los aspec-
tos de la reanimacién materna: atencion pre-paro, BLS,
ACLS, cuidados postreanimacion, consideraciones mé-
dico-legales y la traduccién del conocimiento, formacion,
educacion y las recomendaciones. Contribuyeron los au-
tores con experiencia en reanimacion materna y areas
relevantes de la especialidad.

El paro cardiaco de la madre y eventualmente la muerte
de la madre, el feto, 0 ambos son acontecimientos trau-
maticos y por lo general inesperados, siendo este uno de
los escenarios clinicos mas dificiles. Hay 2 pacientes, la
madre y el feto. La mortalidad materna se define como
la muerte de una mujer durante el embarazo y hasta 42
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dias después del parto o la interrupcion del embarazo,
siempre y cuando la causa de la muerte este relacionada
con o0 agravada por el embarazo o su manejo. A nivel
mundial, 800 muertes maternas se producen diariamen-
te. También debe ser considerado “near miss” materno
que se define como “una mujer que sobrevivié a punto
de morir, por una complicacion que se produjo durante el
embarazo, el parto, o dentro de los 42 dias siguientes a
la terminacion del embarazo.” Las causas de muerte mas
frecuente son hemorragia, enfermedades cardiovascula-
res, embolia amnidtica, sepsis, eclampsia.

Manejo del paro cardiaco intrahospitalario
La acciones deben ser simultaneas, no secuenciales.
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Algoritmo BLS (Soporte vital basico).
C-A-B-U (compresiones-via aérea-ventilacion-desplazamiento uterino)

BLS: minimo 3 reanimadores

Aplique una Descarga
Reanude compresiones por 2 min

No responde
Mo respira o jadea’boguea
Utero por encima del ombligo

Activar el sistema de emregencia

ACLS: activacion del equipo de reanimacion obstetrico
Sepundo respondedor: trae ¥ aplica DEA

Tomar pulso Tiene pulso | Usar mascara-bolsa: una
Dwrante un lapso ne mayor de 10 seg ventilacion cada 5-6 sep
Rechequear el pulso cada 2 min

Mo se palpa pulso
0 no esta sepuro

Documente el tiempo

Inicle compresiones de alta calidad
Use DEA Manejo apropiado de la via aerea | (LUD) continua

shockable Mo shockable

Reanude compresiones por 2 min
Cheguee el ritmo cada 2 min
Via iv/fluidos s1 AESP

Manejo apropiado de la via aerea en la
embarazada

Abra la via aerea con hiperextesion cuello (si no
hay trauma)

Administre 02 100% a > 15 I/min

Utilice bolsa-mascara:Evite hiperventilar

Tecnica con 2 manos bien cerrada para no tener
fuga de aire

Cada ventilacion de 1 seg

2 ventilaciones cada 30 compresiones

Compresiones en la embarazada

Use tabla rigida

Coloque en posicion supina

Coloque las manos en el centro del torax como en
la no embarazada

Comprima entre 100 y 120 lat min

Comprima con una profundidad entre 5y 6 cm
Pausas peridescarga < 10 seg

Minimice las interrupciones

LUD continua (Desplazamiento Uterino lzq), con
una o dos manos
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Algoritmo Soporte vital cardiovascular avanzado (ACLS) en el hospital

Acuacién del equipo de SVB
- Compresiones de alta calidad

- Monitorizar RCP de calidad

- Desfibrilacion cuando esté Indicada I

I

Llegada del equipo de resucitacién maternal —_—

|

[ Intervenciones en la embarazada |

Considers la etiologia de la
parada cardiorespiratoria |

{PCRY)’
l

Intervenciones obstétricas

adres

Manejo adecuadode ka wa

l

medicacion

i Equipo Neonatal
| Preparado para recibir | — |
\ al recién nacida \

*Etiologia potencial de la PCR materna

A Accidentes / complicaciones Anestésicas

B Bleeding (hemorragias)

C  Cardiovasculares

D Drogas / farmacos

E Embaolica )

F  Fiebre

G Generales (causas no obstétricas de PCR :
{Hs y Ts)

H Hipertension :

- Adminisirar la [ | Si la paciente estaba
recibiendo Magnesio IV

. En pacientes con altura uterina se encuentre |
b al nivel o por encima del ombligo 4

| l l

Prepirese

nabitual J antes de la PCR, : W .
ey | Aoy gt goongaal ) (B
difiil an ACLS administracién y desplazamiente iz para una
. e administre Clorurs de uterino a la cesérea de
-:mz«;:;por provesdares s calcio 10 mL an | izquierda | emeargencia
administre liguidos en salucian al 10% o
balos yao ﬁll:ct:niaggﬁdu calcio 30
hemoconcentrados 2
5i proceds

Si no se logra recuparacion espontanea
de pulso, en los primeros 4 minutos de la |
RCPF, realice una cesarea de emeargencia

A Manejo adecuado de la via aérea en el embarazo

Administrar O2 al 100% a 15 L/imin y mantenga las
recomendacionas de manejo de la via aérea da BLS

Optimo: 2 intentos por técnica:
= Primer intento de intubacion oro-fragqueal - si falla, continde con:
Segundo intento de intubacion oro-traqueal - si falla, continlie con:

Primer intento de colocacian de dispositivo supra-glatico - si falla,
continte con:

Segundo intento de colocacion de dispositive supra-glotico - si
falla, regrese a ventilacion con balon y mascarilla

Sila ventilacion con balén y mascarilla es inefectiva - intente
crisotiroidotemia

Evite lasiones sobra via aérea
Ventile a una frecuencia de 8-10 / minuto
Maonitorice capnografia

Minimice interrupciones en las compresiones toracicas durante las
manicbras para colocacion de dispositivos en la via agrea

Diametro de tubo endo-tragueal recomendado: 6.0 a 7.0

G (causas generales): Hipovolemia/Hipoxia/Hidrogeniones (acidosis)/Hipo/hiperK+ /Hipotermia/Neumotdrax a tension/
Taponamiento cardiaco/Téxicos/Trombosis pulmonar/Trombosis coronaria
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Recomendaciones actualizadas 2015

Modificacion BLS: Alivio de compresion aortocava

Las prioridades para la mujer embarazada en un paro
cardiaco son la provisién de RCP de alta calidad y la
descompresion aorto-cava (Clase |, NDE C-LD). Si la
altura del fondo del Utero se encuentra por encima del
nivel del ombligo (estimandose > 20 sem gestacion),
LUD (desplazamiento uterino izquierdo) manual continuo
es beneficioso para aliviar la compresién aorto-cava du-
rante las compresiones toracicas (Clase lla, NDE C-LD).
Rees y Willis encontraron que la inclinacion lateral >30° a
la izquierda tiene menos beneficios que LUD.

Modificacion ALS: cesdrea de emergencia en el paro
cardiaco

Se debe procurar recursos locales para una PMCD (ce-
sarea Perimortem); los equipos deben activarse a través
de un cdédigo tan pronto como el paro cardiaco se reco-
noce en una mujer en la segunda mitad del embarazo y
deben estar familiarizados con los cambios fisiolégicos
del embarazo (Clase |, NDE C-LD). La preparacion y for-
macion sistematica son las claves para una respuesta
exitosa. (Clase |, NDE C-EQO).

Durante un paro cardiaco, si la embarazada con una
altura del fondo uterino por encima del ombligo, no ha
logrado ROSC (retorno a la circulacion espontanea) con
las medidas de reanimacion habituales y desplazamiento
uterino manual, es recomendable prepararse para rea-
lizar PMCD mientras continda la resucitacion con LUD
(Clase I; nivel de evidencia C). Si la viabilidad materna
no es posible, ya sea por lesiones mortales o ausencia
de pulso prolongado, el procedimiento debe iniciarse
de inmediato; el equipo no debe esperar 4 minutos para
comenzar la PMCD (Clase I; nivel de evidencia C). Este
intervalo de tiempo fue elegido para minimizar el riesgo
de dafio neurolégico, que comienza a desarrollarse des-
pués de 4 a 6 minutos de paro cardiaco andxico si no
hay ROSC. PMCD debe realizarse en el lugar del paro,
y el equipo no debe esperar a equipos quirdrgicos para
iniciar el procedimiento; sélo requiere un bisturi (Clase
Ila; Nivel de evidencia C).La incision abdominal vertical
proporciona mejor visibilidad y es mas rapida. La cesa-
rea oportuna perimortem tiene 2 propdsitos. La primera
es facilitar la reanimacion por descompresion aorto-cava
al vaciar el Utero. En segundo lugar, y de importancia cri-
tica, el nacimiento prematuro del neonato que se entrega
al equipo de reanimacion neonatal, quienes evaluaran la
viabilidad y trataran la gravedad de depresion perinatal.
Si se produce ROSC, debe continuarse con los cuidados
posreanimacion en UTI.

Otras Consideraciones

Se debe realizar el mismo protocolo de desfibrilacion re-
comendado para la paciente no embarazada, con ener-
gfa de choque bifasico de 120 a 200 J, con la consiguien-
te intensificacion de energia en caso de que el primer
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choque no sea eficaz y esta opcién sea permitida por
el dispositivo. Luego de la descarga, deben reanudarse
compresiones inmediatamente. Deben pensarse y tratar-
se todas las causas del paro.

Los farmacos ACLS a dosis recomendadas deben usar-
se sin modificaciones. Para fibrilacion ventricular y taqui-
cardia refractaria (sin respuesta a descargas), amiodaro-
na 300 mg infusion rapida debe administrarse con dosis
de 150 mg repetidas segun sea necesario. La adminis-
tracion de epinefrina 1 mg iv/io cada 3-5 minutos durante
el paro debe ser considerado. La atropina solo en casos
de bradicardia.

La hipoxemia se debe considerar siempre como causa
de un paro cardiaco y debe tratarse rapidamente. Las re-
servas de oxigeno son mas bajos y las demandas meta-
bdlicas son mas altos en la embarazada en comparacion
con el paciente no embarazada; por lo tanto, el soporte
ventilatorio temprano puede ser necesario. Los cambios
hormonales promueven la insuficiencia de esfinter eso-
fagico, con riesgo de regurgitacion. El edema de la via
puede reducir el diametro de la traquea. CRF y VR dis-
minuyen.

El monitoreo de la ETCO2 resulta util no solo para con-
firmar intubacioén, sino para monitoreo de la calidad de
RCP (niveles > 10 mm Hg) y ROSC.

Comentario

El paro cardiaco materno es un escenario clinico com-
plejo que involucra multiespecialidades y representa la
punta del iceberg de near miss y las complicaciones
maternas. El nimero de mujeres embarazadas de alto
riesgo va en aumento, al igual que la tasa de complica-
ciones graves relacionadas con el embarazo (incluyendo
un paro cardiaco) .

El grupo de de los autores reconoce que falta evidencia
cientifica para el manejo de un paro cardiaco en el emba-
razo; la mayoria de las recomendaciones del grupo son
Nivel de evidencia C, lo que pone de relieve la necesidad
de seguir investigando.

El algoritmo desarrollado en el hospital y fuera del hospi-
tal BLS y ACLS deben ser la columna vertebral del plan
de respuesta a una parada cardiaca materna.

Especial atencion debe prestarse a LUD manual, la via
aérea dificil, y el uso apropiado de PMCD.
Intervenciones que salvan vidas, como la desfibrilacion y
farmacos no deben ser demorados en el entorno del em-
barazo. La comunidad médica debe ser proactiva y estar
preparada para responder. Un comité de paro cardiaco
materno se debe formar en cada institucion y desarro-
llar e implementar un plan de respuesta de emergencia.
Formacién, ejercicios multidisciplinares simulados de c6-
digo, y la revision de los casos deben convertirse en una
rutina para proporcionar retroalimentacion constructiva
para el equipo para identificar las areas claves del éxito
y las areas de mejora.
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SOPORTE VITAL CARDIOVASCULAR AVANZADO (ACLS)

Revisemos el paro cardiaco

intrahospitalario

DR. MARIANO SISTERNA

Secretario Comité ACLS. Titular internado rotatorio UCC medico UTI Hospital M Quiroga San Juan

Analiza y comenta el articulo:

Strategies to Improve Cardiac Arrest Survival: A Time to Act, R. Graham, M.A. McCoy, and A.M. Schultz, Editors. 2015:

Washington (DC).

Los Hospitales desempefian un papel vital en la atencion
Optima de los pacientes con paro cardiaco, independien-
temente de si un paciente sufre un paro cardiaco en el
hospital (IHCA) o un paro cardiaco fuera del hospital.
Las tasas de supervivencia y la probabilidad de buenos
resultados neurolégicos y el estado funcional post paro
cardiaco varian sustancialmente. Estas diferencias pue-
den ser influenciadas por la calidad de la formacion del
personal del hospital, la adhesion a los protocolos ba-
sados en la evidencia, la aplicacion de mecanismos de
control interno de la calidad.

Se registran 200.000 casos de IHCA en adultos, aunque
las tasas de supervivencia de IHCA han mejorado en la
Ultima década, en la actualidad, aproximadamente la mi-
tad de todos los pacientes adultos alcanzaran un estado
circulatorio espontaneo (ROSC) después de una IHCA,
y un cuarto sobreviven al alta hospitalaria

Los estudios recientes que evalluan las tendencias en las
mejoras Get With The Guidelines-Reanimacion (GWTG-
R) segun base de datos de registro han encontrado que
la discapacidad neuroldgica clinicamente significativa
(definida como un Cerebral Performance Category [CPC]
puntuacion> 1) disminuyé (33 a 28 por ciento) entre los
supervivientes (Girotra et al., 2012), mientras que la tasa
de supervivencia aumenté de 16 a 24 por ciento entre
2000y 2013 (Chan, 2015). Si bien este aumento en la su-
pervivencia podria deberse en parte a efecto Hawthorne
dentro de los hospitales participantes, o reflejar un cam-
bio positivo en la salud de la poblacioén, es probable que

represente mejoras en los tratamientos de reanimacion y
cuidados.

Epidemiologia

Aunque los ritmos de paro cardiaco basicos y la fisio-
patologia son similares para IHCA y para OHCA, sus
causas subyacentes pueden ser marcadamente diferen-
te. En primer lugar, aproximadamente 90 por ciento de
OHCA son de etiologia cardiaca y se producen de forma
inesperada (Daya et al., 2015).

Por el contrario, IHCA generalmente es causada por una
alteracion cardiaca subyacente en menos de la mitad,
y los pacientes a menudo tienen deterioro demostrable
antes del evento (Chan, 2015;. Morrison, 2013). Las pro-
porciones de la presentacion de arritmias y tasa de su-
pervivencia de OHCA y IHCA también difieren.

El porcentaje de los IHCA que se presentan con actividad
eléctrica sin pulso (AEP) es mas del doble que para OHCA,
y las asistolias el 30 por ciento méas de casos de OHCA que
IHCA. Debido a que la fibrilacion ventricular (FV) o taquicar-
dia ventricular sin pulso (TV) ( los ritmos susceptibles de
choque) que se dejan sin tratar durante varios minutos
puede degenerar en asistolia, es razonable sugerir que
un mayor porcentaje de OHCAs son iniciados por los
ritmos susceptibles de choque, y luego asistolia. Estos
factores estan asociados con marcadas diferencias en
las tasas de supervivencia de las arritmias y la ubicacion
geogréfica del evento.

TaBLA 1
Formas de presentacién del PCR en pacientes internados y personas de la calle y respuesta al soporte

IHCA IHCA OHCA OHCA
Arritmia de presentacion % total de PCR % total sobrev % total de PCR % total sobrev
descarga descarga
TV/FV(chocable) 17,4 32,6 20,5 30
ASISTOLIA (no chocable) 28 2,3 49,4 2,3
AEPS 54,3 44,3 241 10,7
Otros No report No report 4,5 46,4

Chan. 2015: Daya et al., 2015
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Los pacientes IHCA tienen comorbilidades y procesos
patolégicos agudos adicionales, que afectan los resul-
tados en general y la recuperacion después de un paro
cardiaco. Ademas, los tiempos de respuesta a IHCA en
comparacion con OHCA son generalmente mas cortas, y
en los PCR con frecuencia hay testigos, lo que conduce
a disminucion del tiempo de carga isquémica (es decir, el
tiempo entre el inicio de la detencion y ROSC) ROSC més
répido puede reducir el riesgo, la duracion y severidad
del sindrome post-paro.

Las disparidades en la incidencia y resultados de IHCA
Hay una escasez de datos fiables y validos y estudios
que limitan la verdad en cuanto a incidencia IHCA y los
resultados. Varios estudios de IHCA han observado re-
sultados dispares entre las poblaciones de afroamerica-
nos e hispanos, en comparacion con la de los pacientes
blancos. De acuerdo con el andlisis de la comision de
los datos GWTG-R, entre los pacientes afroamericanos
es significativamente menos probable la posibilidad de
sobrevivir al alta hospitalaria en contraposicion de los
pacientes blancos después de un IHCA (supervivencia
20,8 % en comparacion con 25,9 %, respectivamente)
(Chan, 2015).

Un estudio encontré que los resultados dispares pueden
ser parcialmente explicados por las diferencias en la pro-
porcién del ritmo cardiaco inicial susceptible de choque,
pacientes afroamericanos e hispanos tenian un ritmo
susceptible de 17 y 21 por ciento de las veces, respecti-
vamente, en comparacion con los pacientes blancos que
tenian un ritmo susceptible de choque 27 por ciento del
tiempo (Meaney et al., 2010).

Numerosos estudios han documentado la variacion no-
table en los resultados de IHCA entre las instituciones.
Un estudio informé que la tasa de supervivencia ajustada
al riesgo varié desde un 12,4 al 22,7 por ciento de los
hospitales incluidos en el registro GWTG-R (Comerciante
et al.,, 2011). Las diferencias en las caracteristicas de los
pacientes y los sistemas de salud pueden explicar parte
de esta variacion.

Desafios en la evaluacién de incidencia y resultados
Diferentes enfoques para calcular la incidencia IHCA
se han utilizado en la literatura, que van desde contar el
ndmero de activaciones de un equipo de reanimacion al
numero de veces que las compresiones toracicas o des-
fibrilacion se utilizan con el fin de identificar el numerador.
Sin embargo, los equipos de Reanimacion no siempre
se activan en las areas de cuidados criticos o unidades
de cuidados intensivos, o la sala de operaciones, lo que
puede subestimar la incidencia IHCA (Morrison et al.,
2013).

Un reciente documento de consenso de la Asociacion
Americana del Corazén (AHA) propone un numerador
que incluye a todos los pacientes que reciben compre-
siones en el pecho y / o desfibrilacion, mientras que el
denominador refleja el nimero total de pacientes ingre-
sados en el hospital, incluidos los de las UCI y las salas
de operaciones y procedimientos, junto con sus areas
de recuperacion (Morrison et al., 2013). El documento
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de consenso también recomienda que los pacientes con
estado de no resucitacion sean removidos.

Respuesta del hospital para IHCA

El paro cardiaco sigue siendo un evento impredecible
y los resultados dependen de diagndstico y tratamiento
rapido. La naturaleza de IHCA ofrece una serie de retos
para los hospitales. Por ejemplo, las instalaciones mas
pequefias pueden tener recursos limitados las 24 horas y
disponibilidad de médicos en el lugar. Ademas, muchos
proveedores de cuidado de la salud, incluyendo médi-
COS con experiencia en las especialidades médicas con
una baja tasa de paro cardiaco pueden carecer de la
experiencia y conocimientos necesarios para responder
de manera adecuada a una IHCA. Los estudios han de-
mostrado que los médicos mas jovenes y los médicos en
formacion pueden carecer de competencia y confianza
en las habilidades no técnicas, como el liderazgo y el
trabajo en equipo, necesarios para responder a los paros
cardiacos (Hayes et al., 2007).

Un estudio determind que la desfibrilacion retardada
(que se define como la provision de desfibrilacién mas
de 2 minutos después de PCR) ocurrié en aproximada-
mente el 30 por ciento de los pacientes y se asocié con
una probabilidad significativamente menor de sobrevivir
hasta el alta hospitalaria (Chan et al., 2008).

Respuesta general

Los hospitales tienen diferentes protocolos y capacida-
des para responder a los paros cardiacos. Con la excep-
cion de los pacientes en las CCU, UCI, los EQUIPOS DE
REANIMACION designados son alertados para respon-
der a una IHCA que ocurre en cualquier lugar del hospital
utilizando un sistema de activacion. Por lo general, los
miembros del equipo proporcionan apoyo inmediato vital
basico y avanzado antes de transferir los pacientes que
logran ROSC a las CCU. Para los pacientes que se estan
deteriorando, pero aun no han experimentado un IHCA,
EQUIPOS DE RESPUESTA RAPIDA (ERR), en algunos
hospitales, pueden ser activados. Estos equipos se dife-
rencian de los equipos de reanimacion en que su propo-

sito es evitar un IHCA a través de la evaluacion rapida y

la atencion escalonada, segun sea necesario.

Equipos Hospitalarios
Los Equipos de reanimacidn (ER), es decir, equipo co6-

digo de emergencia segun la Joint Commission requiere
que el personal esté dispuesto a responder a la necesi-
dad de reanimacion, y ser entrenado en técnicas y uso de
equipos de reanimacion, no determina a la composicion
del personal. Por lo tanto, los equipos de reanimacion ER
pueden incluir médicos, enfermeras, personal de segu-
ridad, kinesidlogos, farmacéuticos y trabajadores socia-
les estan capacitados para proporcionar tratamiento de
soporte vital. Deben estar disponibles en todo momento
para responder a los codigos (designados “azul” en al-
gunos hospitales).

Equipos de Respuesta Rapida (ERR). Se establecieron

para responder a un deterioro clinico identificado en los
pacientes antes de la aparicién de un paro cardiaco (Mo-
rrison et al., 2013). Ellos son diferentes de los equipos de
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reanimacion tradicionales que normalmente responden a
partir del reconocimiento IHCA (AHRQ, 2014A;. Thomas
et al, 2007b). La composicion del equipo varia, pero in-
cluye combinaciones de médicos y enfermeros con co-
nocimiento de soporte vital cardiaco avanzado (ACLS),
también kinesidélogos. Los estudios han encontrado una
mejoria en la supervivencia IHCA fuera de la UCI cuando
se conforma un Tribunal de Revision (Chan et al., 2010).
El entrenamiento especifico para equipos de reanimacion
incluye médulos sobre la técnica de RCP y los protocolos
de ACLS, identificacion y prevencion, y el desarrollo de
habilidades no técnicas tales como la comunicacion, el
trabajo en equipo, liderazgo y conocimiento de la situa-
cion (Baxter et al, 2008;. Gordon et al, 2012;. Jankouskas
etal., 2011).

Una revision de la literatura identifica comportamientos
y atributos de los equipos de reanimacion existentes,
tales como la confianza mutua y el respeto entre los
miembros del equipo, el liderazgo adaptativo, la comu-
nicacion abierta, y una concepcion compartida entre los

miembros del equipo del propdsito del equipo y sus roles
individuales (Manser, 2009 comunes).

El Comité Internacional de Enlace sobre Resucitacion (IL-
COR) AHA recomiendan la importancia de la formacion
no técnica dirigida al desarrollo de habilidades de equipo
y liderazgo.

La declaracion de consenso Europeo recomienda la su-
pervision directa de los equipos y sugiere que al menos
dos médicos con entrenamiento en apoyo vital avanzado
se incluyan en los equipos. Recientemente, ha habido un
creciente énfasis en la importancia de las habilidades no
técnicas (por ejemplo, liderazgo y comunicacion) debido
a los datos que demuestran una asociaciéon con mejo-
res resultados, con estas habilidades (Bhaniji et al, 2010.
Hunziker et al, 2011).

Un estudio de 439 hospitales de todo Estados Unidos
encontrd que casi una cuarta parte no presentd un equi-
po de reanimacion ER ni un equipo ERR dedicado y de-
signado previamente, como parte de su enfoque de la
respuesta IHCA, y no han estandarizado ni siquiera los
desfibriladores disponibles (Edelson et al., 2014).

TABLA 2
Habilidades de los integrantes de equipos hospitlarios

Tipo de Habilidades

Habilidades clave de los Equipos de Reanimacion

Habilidades no técnicas

¢ Lider del equipo: Asignara roles a los miembros del equipo, comunicacién con
los miembros del equipo, priorizar y dirigir las acciones, manteniendo conciencia
de la situacion, proporcionando instrucciones claras en relacion con el protocolo
de reanimacion, y mostrar un comportamiento seguro.

* El miembro del equipo: Adaptacion a un papel dentro del equipo, la
comunicacion y la verbalizacion, la participacion en la toma de decisiones, y
proporcionar la informacién del paciente a los otros miembros del equipo de
reanimacion.

¢ Habilidades generales: Los equipos deben poseer moral y compostura,
comunicarse, cooperar, adaptarse y anticiparse a los acontecimientos clinicos,
adherirse a los protocolos de reanimacion.

Habilidades técnicas

* Debe ser capaz de realizar soporte vital basico (SVB) y las intervenciones

de ACLS de acuerdo con las directrices, intervenir para asegurar la via aérea,
atencién cardiovascular, administrar medicamentos segun ACLS, utilizar las
tarjetas de ACLS y otras ayudas cognitivas, desfibrilar o cardiovertir cuando sea
necesario
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SOPORTE VITAL EXTRACORPOREO

Remocién extracorpérea de
CO2 de bajo flujo en el SDRA

DR. FERNANDO PALIZAS (H)

Analiza y comenta el articulo:

Fanelli, V., et al., Feasibility and safety of low-flow extracorporeal carbon dioxide removal to facilitate ultra-protective ventilation in
patients with moderate acute respiratory distress sindrome. Crit Care, 2016. 20: p. 36.

El soporte ventilatorio durante un cuadro de distrés res-
piratorio requiere multiples controles ya que el seteo
ventilatorio puede causar dafio alveolar si se registran
presiones meseta elevadas (>30 cmH20) y se utilizan
volimenes corriente > 6 mi/kg.

En los ultimos afos y a partir de la epidemia de H1N1 la
utilizacion de soporte extracorpdreo se ha generalizado
fundamentalmente en pacientes con hipoxemia critica.
Sin embargo el racional méas importante para el uso de
los sistemas extracorpéreos (ECMO) es la posibilidad de
utilizar una ventilacion mecanica menos agresiva para
los pulmones de los pacientes permitiendo la reduccion
de volumenes corrientes por debajo de 6 ml/kg en pa-
cientes con compliance pulmonar muy comprometida y
de esta manera mantener la presion meseta por debajo
de 30 (incluso hay evidencia de que la reduccion de la
misma por debajo de 25 cmH20) podria generar mayo-
res beneficios.

La utilizacion de ECMO venovenoso en pacientes con
hipoxemia critica requiere altos flujos de sangre por el
circuito y a través del oxigenador para lograr oxigenar la
sangre y decarboxilarla (remover el CO2). Sin embargo si
el objetivo del uso del circuito extracorpdreo es la decar-
boxilaciéon en pacientes con hipercapnia extrema no es
necesaria la utilizacion de flujos de sangre tan elevados
pudiendo eliminar parcial o totalmente la produccién de
CO2 con flujos de sangre entre 300 a 1200 ml aproxima-
damente.

En el trabajo comentado los autores plantean que la es-
trategia mencionada previamente no ha sido ampliamen-
te estudiada y se conocen solo serie de casos realizados
en un centro solamente.

Por este motivo realizan el presente estudio para evaluar
la posibilidad de realizar y la seguridad del uso de re-
mociéon de CO2 con un circuito extracorpéreo con téc-
nica de bajo flujo de sangre. El mismo se realizd en 4
unidades de terapia intensiva en Europa en pacientes
con distrés moderado con presiones meseta elevadas y
con hipercapnia.

El circuito extracorpéreo que se utilizé se denomina
Hemolung Respiratory Assist System (RAS) (ALung Te-
chnologies, Inc, Pittsburgh, PA, USA). Brevemente este
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sistema utiliza catéteres de 15 french (parecidos a los
catéteres de didlisis aunque no iguales) insertados en la
vena yugular o femoral y una bomba centriifuga a la que
se le setea las revoluciones por minuto del cabezal lo que
va a generar el flujo de sangre. Recordemos que es un
circuito veno venoso.

Se incluyeron 15 pacientes con distrés moderado y se
inicié remocion de CO2 cuando los niveles de presion
meseta sobrepasaban los 30 cm H20 y se necesitaba
reduccion progresiva del volumen corriente hasta 4 ml/
kg y los pacientes desarrollaban acidosis respiratoria a
pesar de la utilizacion de una frecuencia respiratoria de
hasta 35 rpm. La diferencia de presién Pmeseta — PEEP
(“driving pressure”) se redujo significativamente en el 1er
dia a valores por debajo de 16 cm de H20.

Luego del inicio de la remocion de CO2 extracorpérea se
logré llegar a los niveles de VC requeridos (4,2 mi(kg) y
se corrigié la acidosis respiratoria, asimismo se obtuvie-
ron niveles de presion meseta de 23 cm de H20. El flujo
de sangre utilizado fue de 435 ml/min y el flujo de gas de
barrido en el pulmén artificial fue de 8 litros por minuto.
La eliminacion de CO2 por el pulmén artificial fue de 80
ml/min.

Hubo 2 eventos adversos relacionados uno con un aco-
damiento del catéter y otro relacionado con hemdlisis in-
travascular por el circuito.

La mortalidad fue del 47%.

El presente estudio demuestra que es posible y seguro
realizar remocion de CO2 con técnicas de bajo flujo. Si
bien la pequefia muestra no permite la aplicacion rutina-
ria en pacientes el presente enfoque de tratamiento sera
evaluado en un estudio multicéntrico llamado SUPER-
NOVA auspiciado por la sociedad europea de terapia
intensiva.

Debido a que esta es una de las principales razones para
utilizar las técnicas extracorpéreas (remocion de CO2 y
proteccion pulmonar mediante la utilizacion de bajo VC
y presion meseta) los resultados de trabajos como el co-
mentado y el futuro SUPERNOVA pueden brindar herra-
mientas fundamentales a usar en el futuro en pacientes
con distrés.
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Baja frecuencia respiratoria
mas ECMO disminuye
mediadores inflamatorios
en un modelo de SDRA

experimental

DR. CHRiSTIAN A. CASABELLA

Analiza y comenta el articulo:

Grasso, S., et al., Low respiratory rate plus minimally invasive extracorporeal Co2 removal decreases systemic and pulmonary
inflammatory mediators in experimental Acute Respiratory Distress Syndrome. Crit Care Med, 2014. 42(6): p. e451-60.

El sindrome de distres respiratorio agudo (ARDS) es una
patologia que se caracteriza por el aumento de la per-
meabilidad capilar pulmonar y el desarrollo de edema, lo
cual debido a los gradientes gravitacionales, hace que el
pulmoén sea mecanicamente heterogéneo. Si bien la ven-
tilacién mecanica es la base del tratamiento, esta puede
generar dafio pulmonar y sistémico’ (injuria pulmonar
inducida por el ventilador: VILI) a través de sobredisten-
sion alveolar y apertura y colapso ciclico de unidades
alveolares. Cada respiracion mecanica implica el riesgo
de VILI. El estandar de tratamiento actual es el protoco-
lo del ARDSnetwork?, que demostré reducir un 22% el
riesgo relativo de muerte. Sin embargo, hay evidencia
que sugiere que éste no confiere proteccion total frente
a VILI®*. El protocolo tolera cierto grado de hipercapnia
pero utiliza frecuencias respiratorias elevadas para mini-
mizar la acidosis respiratoria secundaria a la disminucion
del Vt. El rol de la frecuencia respiratoria (FR) en el desa-
rrollo de VILI ha sido estudiado pero no completamente
aclarado®®.

El presente estudio se llevd a cabo para probar la hipo-
tesis de que disminuir la frecuencia respiratoria y el flujo
inspiratorio, manteniendo constante la PaCO2 mediante
la remocioén extracorpérea de CO2 (ECCO2r), aumenta-
ria la proteccion pulmonar sin alterar la aireacion pulmo-
nar, las caracteristicas mecanicas del sistema respira-
torio ni la hemodinamia. Para esto los autores utilizaron
un modelo porcino de ARDS por instilacion de é&cido
oleico y los cerdos fueron posteriormente sometidos a
dos condiciones experimentales en forma randomizada
(ventilacion de acuerdo a ARDSnetwork vs ARDSnetwork
mas ECCO2r). Durante ARDSnetwork la FR fue de 30 (vo-
lumen minuto respiratorio de 10 I/min) mientras que en
ARDSnetwork mas ECCO2r la misma fue de 14 (volumen
minuto respiratorio de 5 I/min). El Vi, los niveles de PEEP
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total, la presion plateau, el stress index y la elastancia
del sistema respiratorio fueron iguales en ambas estrate-
gias. El cociente PaO,/FiO,y la PaCO, fue igual en am-
bas estrategias también. Los histogramas de distribucion
del volumen pulmonar a fin de inspiracion e inspiracion
fueron exactamente iguales en ambas condiciones, des-
cartando la posibilidad de que los resultados se debieran
a cambios en el volumen de los compartimentos hipe-
rinsuflados, normalmente aireados, pobremente airea-
dos o colapsados del pulmén. Otro punto metodolégico
a destacar es el hecho de que durante la estrategia de
ARDSnetwork la sangre circulaba por el circuito extracor-
poreo sin ser decarboxilada, con lo cual se descarta la
posibilidad de que la disminucién de la concentracion
de citokinas especificas se deba a un efecto del circui-
to extracorpdreo en si. Los resultados son categoricos:
la concentracion plasmatica de IL-6, IL-8 y TNFa, y la
concentraciones de IL-6 y TNFa en lavado broncoal-
veolar fue menor durante ARDSnetwork mas ECCOZ2r.
Estos resultados se consiguieron con apenas 3 horas de
aplicacion de la estrategia en cuestion. Debe considerar-
se que de acuerdo al disefio del estudio los efectos de
disminuir la FR no pueden desligarse de los efectos de
disminuir el flujo inspiratorio. Si bien una FR menor gene-
ra menos ciclos de sobredistension y colapso y apertura
ciclicos, un flujo inspiratorio menor también permite una
distribucion méas homogénea del Vi.

Este trabajo presenta un enfoque diferente del uso de
ECCO2r en relacion a trabajos anteriores®'°. En dichos
trabajos el objetivo fundamental del uso de ECCO2r era
la utilizacion de ventilaciéon mecanica ultraprotectora (Vt
< 4ml/kg), lo cual llevé a la utilizacion de niveles mayores
de PEEP y FiO2 por el empeoramiento de la oxigenacion
asociado a desreclutamiento. En el presente trabajo el
objetivo de ECCO2r es disminuir los ciclos por minuto de
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aplicacién de presiones y volumenes suprafisiolégicos al
pulmén, manteniendo constante los volumenes pulmo-
nares, sin tener por lo tanto cambios significativos en la
oxigenacion.

Este trabajo demuestra que la utilizacion del soporte
extracorporeo para minimizar la FR es una terapéutica
factible y que se asocia a una disminucion estadistica-
mente significativa en la concentracion de marcadores
establecidos de VILI en un modelo porcino de ARDS por
instilacion de &cido oleico. Parece ser el inicio de una
linea de investigacion que podria culminar con la evalua-
cion de esta estrategia en un ensayo clinico en pacientes
con ARDS.
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Analiza y comenta el articulo:

Abrams, D.C., et al., Pilot study of extracorporeal carbon dioxide removal to facilitate extubation and ambulation in exacerbations
of chronic obstructive pulmonary disease. Ann Am Thorac Soc, 2013. 10(4): p. 307-14.

En los pacientes con fallo respiratorio hipercéapnico,
la utilizacion de ventilaciéon no invasiva (VNI) ha sido
asociada a una disminucion significativa de la mortali-
dad '. Sin embargo, a pesar de los progresos logrados
en la aplicacion de VNI, un 15 -26% de los pacientes
requieren transicion a VMI 8. En estos casos la mor-
talidad es elevada (30%)* incluso mayor que la de
los pacientes que requieren VMI de ingreso. Una vez
iniciada la VMI, la necesidad de un volumen minuto
respiratorio mayor lleva indefectiblemente al desarrollo
de hiperinsuflacion dinamica y otras complicaciones
tales como neumotdrax e inestabilidad hemodinamica
por interacciones cardiopulmonares. La disminucién
del volumen minuto respiratorio necesaria para evitar
estas complicaciones tiene como consecuencia el de-
sarrollo de hipercapnia y acidosis que generan disnea,
aumento del drive y del trabajo respiratorio, asincro-
nfa paciente-ventilador y empeora la hipertension pul-
monar muchas veces presente. Con frecuencia, esto
aumenta los requerimientos de sedacién analgesia y
relajacion muscular facilitando la inmovilidad, pérdida
de masa muscular y ventilacion mecéanica prolongada.
El riesgo de complicaciones infecciosas como la neu-
monia asociada a VMI también aumenta, con el conse-
cuente impacto en la mortalidad®. Por lo tanto es muy
importante desarrollar estrategias que eviten el fracaso
de la VNI y/o acorten o eviten la duracién de la VMI.
En este ensayo clinico de factibilidad el grupo de la
Universidad de Columbia demuestra que es posible
utilizar ECCO2r para extubar rapidamente a los pa-
cientes con exacerbaciones de EPOC y facilitar la tera-
pia fisica precoz para minimizar la debilidad muscular
adquirida en terapia intensiva. Es decir, representa un
cambio radical de paradigma en el soporte, pasando
de la ventilacién a presiéon positiva al soporte extra-
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corpéreo sin soporte ventilatorio. Es muy importante
destacar que todos los pacientes recibieron ECCO2r
a través de una configuracion cervical veno-venosa,
utilizandose céanulas doble lumen colocadas en posi-
cion yugular interna derecha. La media de edad de
los sujetos fue de 73 afios y una vez iniciado ECCQO2r
4 de 5 pacientes fueron extubados dentro de las 5 ho-
ras. Todos los pacientes lograron deambular dentro de
24 hs de iniciado el soporte extracorpéreo, una media
de 92 metros. No hubo complicaciones relacionadas
a la movilizacion. El manejo del soporte extracorpéreo
fue a bajo flujo (1-1.6 I/min) lo que permitidé remover
CO2 sin aportar significativamente a la oxigenacion
utilizando canulas de calibre menor al utilizado durante
ECMO (20 Fr). El gas de barrido se titulé para mante-
ner un pH> a 7.32 con el objetivo de no deplecionar a
los pacientes del bicarbonato acumulado como buffer.
Si bien el concepto de soporte extracorpéreo parcial
para remover CO2 no es nuevo y un estudio retrospec-
tivo® demostré que la ECCO2r podria evitar el ingreso
a VMI de pacientes con exacerbacion de EPOC con
fallo de VNI, este es el primer estudio prospectivo so-
bre la utilizaciéon de estas estrategias en pacientes con
EPOC. Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la EC-
COZ2r es una estrategia ideal. Al disminuir los niveles
de PaCO2 disminuye la frecuencia respiratoria. El flujo
del gas de barrido mantiene una relacion inversamen-
te proporcional a la frecuencia respiratoria espontanea
del paciente’. Disminuir la misma, minimiza AutoPEEP,
disminuye el trabajo respiratorio, la disnea y facilita la
extubacién. Si bien son necesarios trabajos prospecti-
vos para definir el rol del soporte extracopdéreo en este
grupo de pacientes, el presente trabajo representa el
inicio de un camino con un gran potencial
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the extracorporeal life support organization registry. Am J Respir Crit Care Med, 2015. 191(8): p. 894-901.

El uso de ECMO (oxigenaciéon por membrana extra-
corpérea) permite soportar a los pacientes con fallas
catastroficas cardiacas y pulmonares. Si bien existe
evidencia que muestra cierto beneficio en términos de
mortalidad en neonatos y adultos, aun es tema de de-
bate. Comparado con el tratamiento convencional la
aplicacion de ECMO incrementa los costos en recursos
de salud. El rapido crecimiento que ha tenido esta téc-
nica luego de la epidemia H1N1 incremento la cantidad
de lugares que ofrecen ECMO a sus pacientes. Esto ha
generado la siguiente preocupacion: que centros con
poca cantidad de casos por afio (y por lo tanto menos
experiencia) estén comprometiendo la eficacia de la
técnica.

Los autores analizan en forma retrospectiva el registro
ELSO (sociedad internacional de soporte extracorpdreo)
que cuenta con mas de 56000 casos reportados de mas
de 290 centros en todo el mundo. Los casos analizados
comprenden un periodo de tiempo extenso: de 1989 a di-
ciembre de 2013. Se dividieron en neonatos (0 a 28 dias),
pediatricos (28 dias a 18 afios) y adultos (> 18 afios). Se
dividi¢ a los centros por la cantidad de casos por afio:
menos de 6, de 6 a 14, de 15 a 30 y mas de 30 casos
por afo.

La mortalidad de cualquier causa fue menor en los cen-
tros con mas volumen de pacientes. Cuando se analizd
la relaciéon volumen-mortalidad por grupos de edad es-
pecificos la relacién se mantuvo para neonatos y adul-
tos pero no para pediatricos. La relacién de beneficio
se mantuvo para los dos modos de soporte, cardiaco
y pulmonar.

Debido a que en 2008 la el avance de la tecnologia per-
mitié la comercializacion de equipos mas simples y segu-
ros se realizd un analisis secundario con el periodo com-
prendido entre 2008 y 2013. En este analisis la relacion
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de beneficio se mantuvo sélo en el grupo adultos, no asi
en el neonatal y pediatrico. Asimismo en adultos cuando
se limité el andlisis a la modalidad veno venosa (o0 sea
soporte respiratorio) no se encontré asociacion entre vo-
lumen y mortalidad.

Una de las limitaciones es que los centros que participan
del registro ELSO no son una muestra al azar ya que los
datos se envian en forma voluntaria y habitualmente los
centros asociados a ELSO tienen un programa de ECMO
activo con miembros destinados especificamente al so-
porte extracorporeo.

El estudio encontrd en general una relacion beneficiosa
entre mayor volumen de pacientes y menor mortalidad.
Sin embargo los subgrupos de pacientes adultos (de
2008 a 2013) en la modalidad venovenosa y los neonatos
y pediatricos en el mismo periodo no mostraron diferen-
cias significativas. Esto podria deberse a la tecnologia
mas simple y segura como a la diversificacion de cursos
de aprendizaje impartidos por ELSO. Previamente sélo
unos pocos centros en el mundo tenfan esta capacidad
de entrenar a su personal.

Significa esto que solo los centros con mas de 30 pacien-
tes deben realizar ECMO? Como se explica en la edi-
torial acompafiante, probablemente no. Sin embargo el
concepto de “la practica hace a la perfeccion” se aplica
no solo en este caso. También en el uso de la ventilacion
mecanica esta comprobado que existe una asociacion
similar entre volumen y mortalidad.

Lo que se propone es contemplar una forma diferente
de analizar los pacientes que reciben ECMO y analizarlo
desde la cantidad de horas ECMO vy resultados. De esta
manera se contextualiza adecuadamente a un centro que
tenga 50 pacientes por afio con 24 horas de ECMO por
paciente (que obviamente tendra excelentes resultados).
Pensemos un centro que tenga 6 pacientes por afio con
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200 horas de ECMO por paciente... En el caso inicial 50
x 24 son 1200 horas de paciente en ECMO y en el segun-
do también pero seguramente las caracteristicas de un
paciente que requiere solo 24 horas de ECMO son muy
diferentes a uno que requiere una semana de soporte.
Queda claro entonces que para brindar una forma de so-
porte vital tan avanzado se requiere entrenamiento espe-
cial, formar un equipo multidisciplinario y tener el apoyo
total de la institucion. De esta manera se obtendran los
mejores resultados.

Bibliografia recomendada

1.

Combes A, Brodie D, Bartlett R, Brochard L, Brower R, Con-
rad S, De Backer D, Fan E, Ferguson N, Fortenberry J, et al.;
International ECMO Network (ECMONet). Position paper for
the organization of extracorporeal membrane oxygenation
programs for acute respiratory failure in adult patients. Am J
Respir Crit Care Med 2014; 190:488-496. 14.

Kahn JM, Goss CH, Heagerty PJ, Kramer AA, O'Brien CR,
Rubenfeld GD. Hospital volume and the outcomes of me-
chanical ventilation. N Engl J Med 2006;355:41-50.

Inicio

Indice



Volumen 33 - N° 3 - 2016 ¢ SYLLABUS

<<281>>
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ECMO como puente al
trasplante de pulmén
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Analiza y comenta el articulo:

Biscotti, M. et al. ECMO as bridge to lung transplant. Thorac Surg Clin, 2015. 25(1): p. 17-25.

El articulo publica los resultados de 5 afios de experien-
cia en la utilizacion de ECMO como puente a trasplante
de pulmoén. Es un estudio descriptivo retrospectivo de
18 pacientes, 10 de los cuales recibieron trasplante de
pulmoén, 3 presentaron recuperacion de su funcion basal
y fueron desvinculados de la membrana, y 5 fallecieron
durante la utilizacion de ECMO como puente. Los 10 pa-
cientes que recibieron trasplante de pulmén y tuvieron
ECMO como puente permanecieron vivos hasta los 3
meses, y 6 de ellos superaron el afio.

El articulo resalta la necesidad de la participacion de
equipos multidisciplinarios  (neumondlogos, especia-
listas en trasplante, intensivistas, cirujanos) que evallen
a los pacientes y definan la necesidad de utilizacion de
ECMO. Entre los factores que se utilizan para esta eva-
luaciéon se destacan la edad del paciente, su estado fun-
cional, la enfermedad de base, la presencia de infeccion
y otras disfunciones organicas, y el tiempo en la lista de
espera.

En esta experiencia, los pacientes que se desenvolvieron
mejor en la utilizacién de ECMO como puente a trasplante
fueron los mas jévenes que habian estado participando
activamente en un programa de rehabilitacion pulmonar
y que tenian buen estado funcional antes de la admision.
Los pacientes elegidos con demostrada progresion de la
enfermedad, debian tener suficiente reserva fisica para
participar activamente en la rehabilitacion pretrasplante.
Asimismo, el grupo seleccionado no debia presentar in-
fecciones activas del torrente sanguineo (hemocultivos
positivos) porque se consideran una contraindicacion
para la colocacion de ECMO, tanto venoso como arte-
rial, ya que las cénulas tienen riesgo de colonizacion y
pueden transformarse en una fuente continua de infec-
cién. Debido al alto riesgo de fracaso, se descartaron los
candidatos con presencia de otras disfunciones orga-
nicas moderadas a graves, como falla renal, hepatica y
falla ventricular izquierda no relacionada con disfuncion
pulmonar primaria (hipoxemia, hipercapnia, o secundaria
hipertension pulmonar).

Una vez seleccionado el grupo de candidatos, se evalué
el abordaje quirdrgico ideal. El circuito de ECMO puede
configurarse como veno venoso (VV), veno arterial (VA) o
veno venoso arterial (VVA). El acceso, periférico o central,
se determina en funcién de la enfermedad subyacente y
de la alteracion fisioldgica a corregir, buscando optimizar
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la posibilidad de movilidad del paciente. En particular, en
aquellos pacientes sin disfuncién cardiaca derecha sig-
nificativa, hipercapnia, hipoxemia, o ambas, en general
se configura el ECMO VV. También en la mayoria de los
pacientes jévenes con fibrosis quisticas y que conservan
funcioén ventricular derecha e izquierda, el ECMO VV les
permite eliminar CO2 y mejorar la oxigenacion. A pesar
de que la insercion del ECMO VV puede ser de doble
o simple sitio, la insercion en la vena yugular interna de-
recha o izquierda permite a los pacientes movilizarse sin
los riesgos asociados a la canulacién femoral. En cam-
bio, en aquellos pacientes con insuficiencia respiratoria
progresiva y disfuncién del corazén derecho, primaria
0 secundaria a hipertension pulmonar, el ECMO VV re-
sulta insuficiente. Y en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) o hipertension arterial pulmonar idiopa-
tica (HAPI) el ECMO VA es la configuracion elegida. Un
subgrupo de pacientes en ECMO VV, desarrollan insufi-
ciencia cardiaca derecha progresiva durante el puente.
Estos pacientes pueden beneficiarse, empalmando una
reinfusion arterial en el circuito, ECMO VVA.

En todos los casos desde el dia 1 de utilizacion de ECMO
Ccomo puente a trasplante, los pacientes se movilizan de
la cama a la silla y comienzan a caminar a menos de 24
horas de la canulacion. EI' 31,6% de los pacientes con
utilizacion de ECMO como puente trasplante requirieron
ECMO después del trasplante.

Comentarios

La poblacion mencionada en el estudio es acotada para
extrapolar conclusiones, y se requeriria una descripcion
mas detallada de los pacientes para profundizar el anali-
sis. Los resultados de la publicacién son generales y en
relacion a la intervencion. El articulo se focaliza en la des-
cripcion histérica y técnica de la utilizacion de membrana
extracorpdrea, y enuncia recomendaciones para un gru-
po restringido de pacientes. En la actualidad, la falta de
evidencia sobre esta practica remite a las opiniones de
expertos para la toma de decisiones.

La experiencia descripta en la publicacién demuestra que
el ECMO como puente a trasplante puede ser utilizado en
un grupo de pacientes, en general jovenes que presentan
deterioro de su funcion basal pero que conservan un res-
to funcional que les permite realizar la rehabilitacion para
afrontar exitosamente una futura intervencion 'which dra-
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matically reduces their chance of survival following lung
transplantation. Pre-transplant deconditioning has a signi-
ficant impact on outcomes for all lung transplant patients,
and is likely a major contributor to increased mortality in
critically ill lung transplant recipients. The aim of this report
is to describe a series of patients bridged to lung trans-
plant with extracorporeal membrane oxygenation (ECMQOy
ofrece un mejor prondstico para pacientes de alto riesgo ? .
Ante la falta de datos en una mayor poblacion, este articu-
lo probablemente proporcione en el futuro elementos para
apoyar esta practica con mas evidencia.

El estudio no menciona si los pacientes requieren ventila-
cién mecanica ni explica sus consecuencias. Existen repor-
tes en la literatura que evidencian diferencias entre los pa-
cientes con ventilacién mecanica y ECMO, y aquellos con
ECMO sin ventilacion mecanica como puente a trasplante®.

En conclusion, son necesarios mas estudios para defi-
nir los pardmetros clinicos en la evaluacion de pacientes
y de esta manera orientar la toma de decisiones*EM-
BASE and the bibliographies of retrieved articles. Three
reviewers independently screened citation titles and abs-
tracts and agreement was reached by consensus. We
selected studies enrolling patients who received ECMO
with the intention to bridge lung transplant. We included
randomized controlled trials (RCTs. Asimismo, se requie-
re completar el estudio con un analisis de costo por
afno de vida ganado, para poder definir el grupo de pa-
cientes que obtengan el mayor beneficio con esta prac-
tica®patient selection, and artificial lung device technolo-
gies have made it possible to bridge these patients to
successful life-saving transplantation. Extracorporeal life
support (ECLS.

Paciente en lista de trasplante
Fase terminal, sin criterios de exclusion *

Reune criterios para ECMO como
puente a trasplante

LI Hipercapnia / Hipoxemia \
15 IOgICa i
\ Alteracion leve PH ‘ ‘ Alteracidn moderada PH ‘ ‘ Alteracion severa PH
v v y v
) AAY ‘ VA VVeon defecto septal VA
atrial o septostomia
atrial VVA
v 2 xL 4
1)Lumen dual, cénula dnica 3y Aogolardeiachan tumen dual, canula dnica 1) yugular derecha o arteria
2)Deble canula arteria subclavia subclavia
2] ‘Venapartaria femoral 2} Lumen dual, canula Gnica
:‘v:p Canulacién central ; artariusubilavia
3)  Canulacién central
- No o e GE B T 5
Paciente en VV : Cor‘rec’mon’ F.lssolognca. 5
Mejorfa Clinica?

No ¢ \ Si /

trasplante

Suprimir de lista I VA; VWA, central

*Criterios de excluison: Falla Multiorganica, dafio neurologico, infeccion multiresistente intratable, progresion de las disfuncion a pesar del soporte, bacteremia (hemocultivos positivos)

¢ Es aconsejable implementar ECMO como puente a trasplante de pulmén?
Si, en un grupo acotado de pacientes jovenes con deterioro de su estado funcional pero que conservan un resto

que les permite realizar su rehabilitacion.

La aplicacion de esta practica podria optimizar su estado funcional, prolongar su esperanza de vida para recibir
un érgano y evitar los efectos adversos de la ventilacién mecanica.
Se requieren evidencias en una mayor poblacién para apoyar esta practica en forma determinante.
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TRASPLANTES

Canula nasal de alto flujo en
pacientes con trasplante
pulmonar e insuficiencia
respiratoria aguda

DRr. Marcos Las HErAs
Coordinador UTIA. Hospital Italiano de Buenos Aires

Analiza y comenta el articulo:

Roca, O., et al., Humidified high flow nasal cannula supportive therapy improves outcomes in lung transplant recipients readmitted
to the intensive care unit because of acute respiratory failure. Transplantation, 2015. 99(5): p. 1092-8.

En la actualidad el trasplante de pulmoén (LTx) es con-
siderado una de las principales opciones terapéuticas
en la fase terminal de enfermedades respiratorias. Es
usual que estos pacientes desarrollen mdultiples com-
plicaciones, siendo la supervivencia a 5 afios pobre en
comparacion con la de otros trasplantes de érgano solido.
A largo plazo, las infecciones y el sindrome clinico de re-
chazo crénico del aloinjerto (bronquiolitis obliterante - BOS)
son las complicaciones mayormente observadas. La
aparicion de estas complicaciones lleva a mdultiples re-
admisiones de los pacientes en unidades hospitalarias y
de cuidados intensivos (UCI). En este contexto, nuevas
estrategias de tratamiento son necesarias para mejorar
su prondstico.

La terapia con canula nasal de oxigeno humidificado de
alto flujo (HFNC) es sefialada en este articulo como una
terapia de apoyo segura para el manejo de la insuficien-
cia respiratoria aguda (IRA). Los resultados preliminares
en pacientes con IRA evidencian que la HFNC puede
mejorar su confort y la oxigenacion. Adicionalmente,
hasta el momento de la publicacién no se han reporta-
do datos sobre su repercusion en los requerimientos de
ventilacion mecanica (VM) y en la mortalidad en la UCI.
El estudio descripto compara el curso clinico de los pa-
cientes con trasplante de pulmén que requieren read-
mision en UCI debido a IRA. Un grupo fue tratado con
terapia de oxigeno convencional mientras que el otro,
con HFENC. Se presenta asi un anélisis retrospectivo de
pacientes con LTx evaluados y readmitidos en la UCI en
un hospital terciario, Vall d’ Hebron Hospital, de la Univer-
sidad de Barcelona.

En el lapso de 5 afios (desde 1 de enero de 2007 al 31
de diciembre de 2011), se trataron 37 receptores de tras-
plante que requirieron readmision en la UCI, sumando un
total de 40 episodios. Treinta y cinco de esos pacientes
(94,6%) fueron ingresados una vez, uno ingresd dos ve-
ces, y otro, tres veces.
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Los 40 episodios se dividieron en dos cohortes diferentes
de acuerdo con la terapia de oxigenacion proporciona-
da; en 18 readmisiones se administrd terapia convencio-
nal de oxigeno (COT) y en 22, HFNC. El tratamiento con
HFNC se inicié inmediatamente al ingreso a la UCI. La
imposibilidad de lograr oxigenacion correcta fue la prin-
cipal causa de intubacién en todos los pacientes que ter-
minarian con ventilaciéon mecanica.

Con el objetivo de evaluar las variables asociadas a la
necesidad de VM, se realiz6 un andlisis de regresion
logistica. EI modelo mostrd una asociacion entre HFNC
y la disminucién del riesgo de VM. Como también era
importante determinar qué variables se asociaban a la
necesidad futura de VM en el momento de la readmision,
se armo otro modelo en el que esta vez se incluyd SDRA,
falla renal y shock al momento de la readmision en UCI.
En este caso, HFNC fue la Unica variable asociada a una
disminucion del riesgo de VM.

Como resultado, si un paciente admitido sin falla orga-
nica en UCI (sin SDRA, sin falla renal, sin shock) es tra-
tado con HFNC tiene una probabilidad estimada de VM
de 34.6%. En cambio, si ese mismo paciente es tratado
con COT, su probabilidad de VM aumenta a 83.5%. En
ese mismo sentido, en pacientes readmitidos con SDRA,
que no tuvieran otra falla organica y que fueran tratados
con HFNC la probabilidad estimada de VM es de 84.7%,
mientras que si esos pacientes fuesen tratados con COT
ven aumentada dicha probabilidad a 98.1%.

Durante su estadia en la UCI, aquellos individuos que
no sobrevivieron tuvieron una mayor prevalencia de
sindrome de distress respiratorio (SDRA), insuficiencia
renal, shock y como resultado mayor requerimiento de
intubacion y VM.

La mediana de tratamiento fue de 2 dias en los pacien-
tes tratados con HFNC. La estadia fue 50% menor en el
caso de los que tuvieron un tratamiento exitoso de HFNC
y sobrevivieron, en comparacion con los que fracaso el
tratamiento con HFNC.
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Cuando fracaso¢ la terapéutica con COT o con HFNC, se
utilizé VM. Dentro de este grupo, los que venian de un
tratamiento con HFNC, aunque tendieron a ser intubados
en forma mas tardia no presentaron mas tiempo de VM
que los pacientes que fracasaron con el COT. Tampoco
la estadia de los primeros fue mas prolongada y no se
observé una mayor mortalidad en la UCI.

Las mejoras observadas con HFNC pueden exponer por
varios mecanismos: la reduccion de la dilucion de oxige-
no, el lavado nasofaringeo del espacio muerto, la reduc-
cion de la resistencia de la via aérea superior y la gene-
racion de presion positiva en la via aérea. Otros efectos
indirectos observados por la humidificacion térmica fue-
ron la mejora de la funciéon mucociliar y el aclaramiento
(clearence) de las secreciones, que reducen el costo
metabdlico y mejoran la hemodindmica en pacientes con
falla cardiaca. Todos estos efectos probablemente contri-
buyen ala mejora de la disnea, del trabajo respiratorio, y
al aumento del confort en comparacion con COT.

Se concluye que la terapia HFNC es factible, es segura
y puede disminuir la necesidad de VM en los receptores
de LTx ingresados en UCI a causa de IRA. El tratamiento
con HFNC en ningun caso fue interrumpido por intole-
rancia, y no hubo eventos adversos relacionados con el
mismo. Inclusive, el riesgo absoluto de reduccién de VM
con HFENC fue de 29,8%, y sdlo tres pacientes requieren
tratamiento con HFNC para prevenir una intubacion. En
la practica, los pacientes que no requieren VM tienen una
mayor probabilidad de supervivencia. El fracaso del tra-
tamiento HFNC vy la necesidad de VM no se asociaron
con una mayor mortalidad en la UCI, en comparacion
con los pacientes que fracasaron con COT.

Comentario

El articulo presenta un estudio sobre la eficacia de la te-
rapia con HFNC en pacientes con LTx que fueron read-
mitidos en la UCI a causa de IRA. La readmision en estos
casos es frecuente y esta asociada a un alto porcentaje
de mortalidad (62.5%) siendo las causas mas frecuentes
sepsis 0 BOS

En la actualidad, la mayoria de las publicaciones sobre
uso HFNC en IRA estan basadas en experiencias ob-
servacionales y no aleatorias, y evaluan las diferencias
en los parametros respiratorios en el seguimiento a cor-
to plazo. La importancia de este estudio radica en que
evalla parametros en relacion a la necesidad de VM, de
la estadia en UCI y consecuentemente de la mortalidad.
Los resultados del estudio, sefialan como beneficios del
tratamiento con HFNC la mejora significativa en los pa-

rémetros respiratorios como la oxigenacion, disminucion
de la frecuencia respiratoria y de la disnea, y mayor con-
fort.?2 Adicionalmente, HFNC puede considerarse uno de
los tratamientos de primera linea en IRA,® ya que reduce
la necesidad de VM y otorga la posibilidad de aumento
de la supervivencia.

Como ninguna variable respiratoria fue medida después
de 30 minutos de iniciado el tratamiento, ciertas diferen-
cias no grabadas pueden haber aparecido durante la
estadia en la UCI, las cuales podria tener alguna reper-
cusion en los resultados finales.

Cabe destacar que no solo los parametros respiratorios
se han asociado al éxito o al fracaso del tratamiento con
HFNC. En un estudio previo, la necesidad de vasopreso-
res también se encontré como determinante significativo
del fracaso del tratamiento*. Consecuentemente, dos te-
mas importantes deben ser resaltados. En primer lugar,
la presencia de SDRA durante la UCI es un determinan-
te significativo de fracaso con HFNC. En segundo lugar,
otros factores tales como la necesidad de uso de vaso-
presores o la presencia de insuficiencia renal, pueden
desempefiar un papel importante en el éxito o fracaso
con HFNC.

A través de este estudio quedd demostrado que la tera-
pia con HFNC no solo no es perjudicial sino que mejora
la oxigenacion por varios mecanismos, incluyendo el
lavado del espacio muerto, la reduccién de la diluciéon
de oxigenoy la resistencia de la via aerea superior. Esto
Gltimo tiene un efecto de presion positiva moderado que
puede generar reclutamiento alveolar y una mayor to-
lerancia en general, que se suma a la comodidad con
la interfaz y el gas inspirado calentado y humidificado®.
Dadas estas caracteristicas, podria ser dificil configurar
un ensayo clinico controlado aleatorio para comparar
HFNC con COT. Al no tratarse de un estudio controla-
do aleatorio, no se puede realizar un analisis de costo-
efectividad. Sin embargo, parece razonable suponer
que si el tratamiento con HFNC puede reducir la nece-
sidad de VM sin aumentar la estadia hospitalaria, se re-
ducirian los costos.

Aunque este disefio de estudio observacional suele te-
ner multiples factores confusos, en su mayoria fueron
medidos y ajustados. Sin embargo, mantiene un sesgo
importante que es la seleccion de los pacientes perte-
necientes a una sola institucion.

Por ultimo no hay una comparacion de la HFNC con ven-
tilacion mecanica no invasiva o invasiva, que por mul-
tiples beneficios conocidos deberian ser los metodos a
comparar.

factor de riesgo de muerte.

de los pacientes.

obtener datos més categodricos.

El tratamiento con canula nasal humidificada de alto flujo se puede utilizar en forma eficaz en pacientes
receptores de trasplante de pulmén que requieren readmision debido a IRA, en los que la VM es un importante

Existe un claro beneficio del HFNC en comparacion con el tratamiento convencional con COT; HFNC
disminuye la necesidad de VM y en consecuencia, la estadia en UCl y la mortalidad hospitalaria.
No se registraron eventos adversos en la utilizacion de HFNC e incluso se observé una clara mejoria en el confort

Sin embargo se necesita de un estudio comparativo con ventilacién mecanica no invasiva o invasiva para
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TRASPLANTES

Trasplante de pulmoén unilateral
versus bilateral. ; Existe una

guia?

DRr. Marcos Las HEras
Coordinador UTIA. Hospital Italiano de Buenos Aires

Analiza y comenta el articulo:

Puri, V., G.A. Patterson, and B.F. Meyers, Single versus bilateral lung transplantation: do guidelines exist? Thorac Surg Clin, 2015.

25(1): p. 47-54.

El trasplante de pulmdn (LTx) es considerado la terapia
mas adecuada en la fase terminal de enfermedades pul-
monares. A diferencia de otros trasplantes de érgano soé-
lido, un donante puede beneficiar a uno o a dos recep-
tores.

El articulo en su andlisis excluye las enfermedades in-
fecciosas, como la fibrosis quistica y bronquiectasias,
considerando la superioridad del trasplante pulmonar
bilateral (BLT) para este tipo de patologia debido al ries-
go de contaminacion del nuevo pulmén por la infeccion
preexistente en el 6rgano remanente.

Las ventajas esgrimidas por los defensores del trasplan-
te pulmonar unilateral (SLT) son: la técnica mas simple
utilizada, el hecho de evitar una esternotomia, y la du-
racion mas corta de procedimiento; todo ello conlleva a
mejores resultados inmediatos.

En un estudio realizado en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) se observd que la superviven-
cia a corto plazo (1 mes) en receptores de entre 30 y
49 afos, fue significativamente mejor en aquellos en los
que se realizd SLT versus aguellos en los que se realizé
BLT (90,9% vs 77,1%). Se demostrd igual comportamien-
to en pacientes de 50 a 59 afios (89,5% vs 81,7%). Sin
embargo, otro estudio institucional mas acotado mostré
que la supervivencia a 30 dias fue del 81% en los pacien-
tes que se sometieron a SLT y de 92% en los pacientes
que se sometieron a BLT. Asi, al ajustarse las diferentes
variables, se determind que los distintos tipos de opera-
cion, unilateral o bilateral, no se asociaban con la super-
vivencia a corto plazo.

En el grupo de pacientes de hasta 60 afios de edad con
enfermedad obstructiva crénica (EPOC) no se encontrd
ninguna diferencia en la mortalidad a los 30 dias entre
SLT y BLT. Las tasas al afio y a los 5 afios para los pa-
cientes menores de 50 afios de edad fueron 80,2%, y
43,6% respectivamente con SLT, y de 84.7% y 68.2% con
BLT. En los pacientes de edad comprendida entre 50 y
60 afios, las tasas de supervivencia fueron del 79,4% y
39,8% para los pacientes con SLT, y del 79,7% y 60,5%
para los pacientes con BLT. Para los mayores de 60 afos,
la supervivencia al aflo con SLT fue de 72,9% en com-
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paracion con 66,0% para el grupo de BLT. Los modelos
multivariados que se utilizaron para ajustar el sesgo en la
seleccion que podria dirigir a los receptores mas jovenes
a un procedimiento bilateral, confirmaron un mayor ries-
go de mortalidad después del trasplante en pacientes
de 40 a 57 afios que recibieron SLT en comparacion con
BLT.

Por otra parte, la espirometria correlaciona fuertemen-
te con la calidad de vida en la poblacion de pacientes
trasplantados de pulmoén. En esa linea, se estudiaron los
efectos relativos de SLTy BLT en el FEV1y FVC. En el pos-
trasplante, el FEV1% predicho era mejor después de BLT
en comparacion con SLT (65%, 58% y 59% vs 51%, 43%,
y40% a 1, 3, y 5 afios; P = 0.3). En los pacientes que te-
nian BLT, las ganancias después del trasplante eran mas
estables con un menor nimero de caidas en el FEV1,
en comparacion con los pacientes que tenian SLT. Sin
embargo, los investigadores de este estudio concluyeron
que, “la ventaja de los valores de espirometria por si sola
no puede justificar el trasplante bipulmonar.”

La calidad de vida se ha evaluado con poca frecuencia
después de LTx. En un estudio de Anyanwu y colegas,
que utilizaron el EuroQol, se reclutaron 87 pacientes en
espera de LTx y 255 receptores de trasplante. En el gru-
po de lista de espera, 61% informaron problemas extre-
mos en al menos 1 de los 5 dominios de calidad de vida
en el cuestionario EuroQol. A los 3 meses 0 mas después
del trasplante, el 20% de destinatarios de SLT informé
problemas, y solo el 4% en los receptores de BLT. Los
problemas en los 5 dominios del EuroQol fueron mas fre-
cuentes en los receptores de un solo pulmdn. Este estu-
dio entonces sugiere que el BLT conduce a una mayor
mejora en la calidad de vida en comparacion con el SLT,
y que sus beneficios son mas duraderos.

En 2005, Gerbase y colaboradores compararon una va-
riedad de medidas, incluyendo la prueba de marcha de 6
minutos y la calidad de vida evaluada con el cuestionario
de St George (SGRQ), en 44 pacientes que se habian
sometido a LTx. El SGRQ estudia 3 dominios principales:
sintomas respiratorios, capacidad de realizar actividades
rutinarias, e impacto de la enfermedad en la vida diaria.
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Se realiz6 el seguimiento durante mas de 2 afios. Tanto
el trasplante unilateral como el bilateral llevaron a una
mejora significativa del VEF1% predicho y de la calidad
de vida en comparacion con el estado basal previo al
trasplante. Sin embargo, en el largo plazo se observaron
valores significativamente méas bajos en la espirometria
de pacientes después de SLT en comparacion con los
pacientes de BLT. A pesar de los datos espirométricos,
el rendimiento en la prueba de marcha de 6 minutos y en
el SGRQ no fueron significativamente diferentes entre los
receptores de SLT versus BLT.

En otro estudio en 2005, se analizaron los resultados pos-
teriores al trasplante en pacientes con fibrosis pulmonar.
Se incluyeron datos de 821 pacientes (636 SLT, 185 BLT),
con edades entre 30 y 69 afios que fueron operados en-
tre 1994 y 2000. En los receptores de edades compren-
didas entre 30 y 49 afios se observé que era mejor el SLT
que el BLT.

Cuando se evalud la supervivencia temprana en pacien-
tes con EPI, se observaron mayores beneficios con SLT
que con BLT en pacientes con edades de 50 a 59 afos.
Sin embargo, no se observé una diferencia estadistica-
mente significativa. Los investigadores concluyeron que
los resultados no podian apoyar el uso preferencial apa-
rente de BLT para los pacientes mas jovenes con fibrosis
pulmonar.

En pacientes fibrosis pulmonar idiopatica, la presencia
de un donante con antecedentes de tabaquismo de mas
de 20 paquetes afios se asocié con un aumento significa-
tivo de la mortalidad. Se definieron de esta manera fac-
tores de riesgo para la muerte temprana, entre los cuales
se consideraron la edad del receptor mayor de 57 afios,
y la edad del donante mayor a 36 afios. Se llegd a la
conclusion de que el BLT es ventajoso para los pacien-
tes mas jovenes con fibrosis pulmonar idiopatica, y que
los resultados pueden ser optimizados cuando se utilizan
donantes mas jovenes.

Tal vez la vision mas completa de la supervivencia a largo
plazo es proporcionada por el informe anual del registro
de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén
y Pulmén. En este informe se resumieron datos del 2013
de los adultos que se sometieron a LTx que tenian una
supervivencia media de 5,6 afios. Los pacientes con BLT
tuvieron una mediana de supervivencia global mas alta
en comparacion con aquellos sometidos a SLT (6,9 afios
frente a 4,6 afios). Ademas, los receptores de BLT que
sobrevivieron 1 afio después del trasplante, tenian una
supervivencia media condicional de 9,6 afios en com-
paracion con 6,5 afios para los receptores de SLT. Esta
base de datos también se registré una mejoria en la su-
pervivencia en trasplantes realizados en los Ultimos afios.
En relacion con el rechazo crénico (BOS), en los pacien-
tes con SLT se consideré que fue un predictor para el de-
sarrollo del sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS).
Aunque los episodios de rechazo agudo fueron un factor
de riesgo para el desarrollo de la BOS, no hubo diferen-
cia en la incidencia de episodios de rechazo agudo entre
los pacientes con SLT y BLT. El tipo de trasplante sigue
siendo un predictor significativo del tiempo para el inicio
de BOS, aunque estos resultados no se confirman en to-
dos los estudios.
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En los andlisis de costo efectividad de LTx en compa-
racion con terapia médica, durante un periodo de 15
afios tedrico, el LTx produjo significativos beneficios (en
relacion con el tratamiento médico) de 2.1y 3.3 de afios
de vida ajustados para SLT y BLT respectivamente. El
potencial de beneficio para la sociedad de tratamiento
de 2 pacientes con cada bloque donante de pulmoén,
también se evalué de forma sistematica. Se estudia-
ron donantes de pulmon de los cuales se utilizaron am-
bos pulmones para trasplante en el Reino Unido entre
abril de 1995 y diciembre de 1998. La separacion de
blogues de pulmoén resultd en un extra de 0,8 sobre-
vivientes por bloque donante, 0.1 supervivientes libres
de rechazo, y 0,6 supervivientes libres de sintomas en
1 aflo, en comparacion con el trasplante en 1 receptor.
Sin embargo, la tasa de uso del pulmén a partir de 1
de donante para 2 SLT no es uniforme. Estratificando
los donantes en 2 grupos, aquellos que donan los dos
pulmones y aquellos que donan sélo uno, se reportaron
10.361 SLT durante este periodo, provenientes de 7.232
donantes Unicos. De estos donantes, sélo en 3.129
(43,3%) casos se utilizaron ambos pulmones. Los gru-
pos sanguineos y el area de superficie corporal, entre
otros predictores, se asociaron con la falta de utilizacion
del segundo pulmon.

Comentarios

En este articulo se describen los trabajos mas actuales
y relevantes que comparan las diferencias entre el tras-
plante de pulmoén bilateral (LBT) y unilateral (SLT). Se
analizan sus ventajas e inconvenientes, la indicacion se-
gun la patologia subyacente, la supervivencia, calidad
de vida, la indicacion segun grupo etario y etiologia, y la
predisposicion al rechazo crénico. A pesar de los multi-
ples estudios y andlisis, los resultados no son concluyen-
tes en una u otra direccion.

En la uUltima década, la proporcién de BLT ha ido au-
mentando progresivamente mientras que el nimero de
operaciones SLT sigue siendo estable con los afios. Esta
tendencia posiblemente refleja una aceptacion general
de algunas de las ventajas del trasplante bilateral.

A pesar de que no hay una recomendacion general a
favor BLT vs. SLT, en un determinado grupo de pacientes,
jovenes con fibrosis pulmonar idiopatica, el trasplante bi-
lateral de pulmon se asocioé con una mejor supervivencia
del injerto que el trasplante unipulmonar a los 5 afios y
con donantes jévenes'?.(este Ultimo estudio discrepa
con lo mencionado en este articulo)

En el grupo de pacientes con EPOC, el BLT ofrece una
ventaja significativa de supervivencia en los receptores
menores de 60 afios de edad 3sequential lung trans-
plants (BSLT 4.

Por otra parte, la media de edad de receptores de tras-
plantes en los Ultimos afios fue aumentando en forma
gradual de 45 afos a 55 afios; en el 2012 10% de los
receptores eran de 65 afios edad y el 3% de 70 afios de
edad, lo que nos lleva a reevaluar en forma continua las
indicaciones para los diferentes grupos etarios °.

Cabe resaltar lo mencionado en el articulo respecto a
que la falta de pruebas fiables imposibilita llevar a cabo
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con éxito un ensayo aleatorio para comparar SLT y BLT.
Es posible que nuevos analisis de datos de los registros
y estudios de modelizacion estadistica, sean importantes
en los proximos afios en la aclaracion de los méritos de
SLT y BLT.
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TRASPLANTES

Incidencia y evolucion de
la insuficiencia renal aguda
después del trasplante hepatico

DRA. JULIETA SANTILLAN

Médica del servicio de terapia intensiva del Hospital Italiano de Buenos Aires

Analiza y comenta el articulo:

Chen, H.P, et al., Incidence and Outcomes of Acute Renal Failure Following Liver Transplantation: A Population-Based Cohort

Study. Medicine (Baltimore), 2015. 94(52): p. e2320.

Resumen del articulo

El objetivo principal de este estudio fue identificar los
factores de riesgo independientes de Insuficiencia renal
Aguda (IRA) incluyendo factores clinicos y demograficos
en pacientes sometidos a Trasplante hepatico (TH) y de-
terminar los efectos a largo plazo de la IRA postrasplan-
te. Como objetivos secundario se plantearon identificar:
tiempo de estadia en la UCI, estadia hospitalaria, bacte-
riemias, sangrado posoperatorio y neumonia comparan-
do las poblaciones con y sin IRA.

Llevaron a cabo un estudio de cohorte retrospectivo uti-
lizando la base de datos del Taiwan’s National Health In-
surance (NHI).

Los trasplantados hepéticos fueron identificados utilizan-
do el ICD-9-CM! (International Classification of Diseases)
desde julio de 1999 hasta diciembre de 2012.

La seleccién y exclusion de pacientes fue de la siguiente
manera:

’

Con [IRA post TH: 214

Pacientes con diagndstico de complicaciones de
trasplante hepatico (TH]}(1998-2012): 4086

0

——>

2862 pacientes fueron seleccionados para su analisis final

Pacientes excluidos
por no tener codigo de
cirugia de TH: 1148

Pacientes excluidos
por haber recibido
dialisis pre TH: 76

v

Sin IRA post TH: 2648

Las comorbilldades fueron identificadas de las notas mé-
dicas, verificados utilizando el ICD-9-CM. Un total de 411
pacientes fallecieron durante el estudio.

En Taiwan 7.5% de los pacientes trasplantados desarro-
llan IRA.

Encontraron diferencias significativas en la poblacion,
los pacientes que mas presentaron IRA fueron los de
mayor edad y los de mayor riesgo para hipertension y
enfermedad cerebrovascular. Con regresiéon logistica
mostraron que el factor mas importante fue la enferme-
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dad cerebrovascular. Con respecto a los outcome pos-
terior al trasplante, la estadia en la UCI y la duracion de
la internacion asi como las complicaciones como neu-
monia, bacteriemias y sangrado posoperatorio fueron
mayores en |0s pacientes que presentaron IRA. La tasa
de mortalidad a los 30 dias, 3 meses y 1 afio fue mayor
en el grupo con IRA. La tasa de supervivencia al afio
fue de 71,96% para el grupo con IRA contra un 94,07%
para el grupo sin IRA.
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Comentarios

Es relevante comentar que la tasa de IRA en la pobla-
cion estudiada es mucho menor que las tasas reportadas
mundialmente. Los investigadores justifican esto en parte
por las diferencias en la definicién de IRA entre estudios.
La definicion de AKI?se introdujo posteriormente al inicio
de la recoleccion de datos y puede haber significado un
importante sesgo de seleccién desestimando la real tasa
de IRA.

Tuvieron una gran posibilidad de pérdida de datos por
utilizacion de una base de datos

secundaria, como asi también sesgos por falta de datos
confiables (notas de médicos y la dispersién de pacien-
tes por los cédigos que utilizaron).

Inicio

Una limitaciéon muy importante es la falta de recoleccion
de datos duros como por ejemplo el MELD score.

Sin lugar a dudas este trabajo requiere de una mejor
fuente de datos para eliminar el sesgo de seleccion.
Destacamos la importancia de la lectura critica de estos
estudios que a simple vista parecerian tener buenos re-
sultados pero evaluando la metodologia se logran aclarar
y justificar los mismos.
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TRASPLANTES

Manejo del sangrado durante
el trasplante hepatico antes
y después de la introduccion

de la tromboelastometria-
rotacional (ROTEM)

DRA. JULIETA SANTILLAN

Médica del servicio de terapia intensiva del Hospital Italiano de Buenos Aires

Analiza y comenta el articulo:

Roullet, S., et al., Management of bleeding and transfusion during liver transplantation before and after the introduction of a
rotational thromboelastometry-based algorithm. Liver Transpl, 2015. 21(2): p. 169-79.

Resumen del articulo

Se trata de un andlisis prospectivo en el que se compard
el requerimiento transfusional utilizando un algoritmo ba-
sado en ROTEM versus un protocolo habitual. Fueron 60
trasplantes hepaticos consecutivos, 30 de ellos bajo el
protocolo del equipo de anestesiologia y los 30 siguien-
tes con la utilizacion del algoritmo ROTEM.

La rama SIN ROTEM (SR) utilizaba los siguientes para-
metros para transfusiones: Glébulos rojos: para mantener
Hemoglobina alrededor de 10 g/dl, Concentrado de pla-
quetas: si el recuento preoperatorio era menor a 50.000,
Concentrado de Fibrinégeno: en eventos de sangrado,
Acido tranexamico: en eventos de sangrado, Plasma
fresco congelado: si el sangrado era superior a 60 - 70
mi/kg (a criterio del anestesidlogo).

La rama CON ROTEM (CR) utilizé un algoritmo en 5 tiem-
pos de muestras: 0: después de la induccion anestési-
ca, 1: durante la hepatectomia, 2: 15 minutos después
de la fase anhepatica, 3: 30 minutos después de la
fase anhepatica y 4: al final de la cirugia. El manejo se
basé en la utilizacién de Acido tranexamico, Fibrindge-
no y plaquetas segun los resultados. Optimizacién pre-
via: normotermia, pH mayor a 7,30, Calcemia mayor a 1
mmol/L, hemoglobina 10 g/dl, transfusién de plaguetas
con recuento preperatorio menor a 50.000, fibrinbgeno
con nivel menor a 1 g/l. Durante la cirugia, se realizaron
transfusiones ante sangrado clinico o criterio médico. Uti-
lizaron recuperadores de sangre y reposicion de calcio.
Ambos grupos fueron homogéneos entre si. Se registrd
sangrado perioperatorio y requerimiento de transfusio-
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nes durante la cirugia y las primeras 24 horas del po-
soperatorio. No utilizaron randomizacion. No se utilizd
ROTEM en la UCI.

El sangrado perioperatorio fue similar en ambos grupos.
Las diferencias en valores de laboratorio previas entre los
grupos desaparecieron a las 24 hs. del trasplante. Los
pacientes en el grupo SR recibieron mayor transfusion de
plasma fresco y menos plaquetas. En la UCI y hasta las
24 horas este grupo recibié mas plaquetas y el grupo CR
recibié mas glébulos rojos. En el grupo SR 8 pacientes
recibieron tranexamico por hiperfibrinolisis, un paciente
de este grupo requirio reintervencion por sangrado.

Los analisis estadisticos entre los métodos del ROTEM y
resultados de laboratorio (EXTEM y plaquetas, EXTEM y
fibrinégeno y FIBTEM y fibrindgeno) demostraron buenas
correlaciones, prediciendo asi plaquetopenia e hipofibri-
nogenemia y confirman el buen valor predictivo negativo
del ROTEM para guiar transfusiones de fibrindgenoy / o
plaguetas.

Comentarios

La institucion donde se realizé la investigacion, tiene la
influencia de otro grupo de estudio (Ozier)! en Francia
que determind tendencias en su practica traduciéndose
en un escaso uso de plasma. Ademas realizaron una in-
vestigacion previa? en la que ganaron experiencia y prio-
rizaron la transfusion de fibrindgeno. Todo esto resultd en
la protocolizacién del manejo de las transfusiones (utiliza-
do para tratar al grupo SR).

De esta manera lo aclaran los autores:
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Sin lugar a dudas el soporte transfusional es pilar fun-
damental dentro de los marcadores de complicaciones
posoperatorias y de ahi la relevancia en buscar métodos
que nos permitan reducir el nimero de hemoderivados.
Otros estudios que monitorizaron la coagulopatia con
tromboelastografia (TEG) por ejemplo, encontraron simi-
lares resultados en cuanto al descenso de las transfusio-
nes de plasma pero sin reduccion de sangrado.®

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se
trata de un Unico centro, en segundo lugar el algoritmo
de transfusion basados en ROTEM esté abierto a mejo-
ras hasta la actualidad, y por ultimo este equipo cuenta
con experiencia en el manejo por lo que su incidencia de
hemorragias y requerimientos de transfusiones ya eran
bajos en el grupo SR, siendo dificil demostrar que el uso
del ROTEM condujo a la disminucion de ellos.

Es un dispositivo Util y practico, pero pareceria en este
estudio que utilizando simplemente un protocolo de
transfusion mejoraria el requerimiento. Esta hipdtesis re-
quiere mas estudios para su confirmaciéon. Se deberan
aguardar resultados de otros centros con poblaciones
diferentes que tengan la capacidad de utilizar el método.
Mientras tanto podemos inferir que la utilizacion del RO-
TEM ha sido levemente beneficiosa para este grupo de
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pacientes sin haber evaluado resultados duros como la
mortalidad o la morbilidad. Aun asf la Sociedad Europea
de Anestesiologia recomienda el uso de la monitoriza-
cion de la coagulacion perioperatoria con ROTEM o TEG
(grado 1C).#4
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TRAUMA

De la ecografia FAST a la
ecografia E-FAST en trauma

DrA. GaBrIELA CLARA IzzO
Hospital Simplemente Evita, Gonzélez Catan

Analiza y comenta el articulo:

Montoya, J., et al., From FAST to E-FAST: an overview of the evolution of ultrasound-based traumatic injury assessment. Eur J

Trauma Emerg Surg, 2016. 42(2): p. 119-26.

A raiz de la presente revisién' se describen las carac-
teristicas basicas de la ecografia en trauma: FAST, y
diagndstico de lesiones traumaticas de térax en areas
de emergencia, tanto como del entrenamiento requerido
para realizarlo.

Ecografia FAST

La ecografia fue introducida en el manejo del trau-
ma hace 20 afios, presentada como FAST (Focu-
sed Assessment Sonography for Trauma), y en el
ano 2007 se publicaron las primeras guias para su
utilizacion protocolizada en el ambito del trauma @
La ecografia FAST utiliza 4 ventanas: perihepatica o Mo-
rrison, periesplénica o flanco izquierdo, pelviana o Dou-
glas, pericardica o subxifoidea. Se realiza con sonda o
transductor convex (3,5 a 5 MHz) y el objetivo de su reali-
zacion es la deteccion de liquido libre en trauma abdomi-
nal cerrado. Los algoritmos de manejo del trauma la utili-
zan en la evaluacion primaria o secundaria, aunque la TC
continda siendo el estudio de eleccion para la evaluacion
del trauma por su elevada sensibilidad y especificidad.
La ecografia puede detectar liquido en Douglas con
menos de 200 mI®, y un estudio de Kanafi y otros® se
encontré aumento en la sensibilidad del estudio de 70 a
92% para la segunda ecografia realizada (p 0,01).

Es importante remarcar que su especificidad es elevada,
aunque la sensibilidad del estudio es baja, por lo tanto
un estudio FAST negativo no descarta lesion abdominal.
En una revision realizada por Stengel y otros®de al-
goritmo de manejo de trauma basados en ecografia
y comparados con TC, no se encontraron diferencias
en mortalidad en ambos grupos, pero dado que exis-
te una heterogeneidad entre los estudios analizados
y errores estadisticos, este resultado no tuvo acepta-
cion entre los defensores de los estudios ecograficos.
La ecografia FAST es rapida, accesible, no invasiva, y
puede realizarse en forma repetida en los ambitos de
emergencia, especialmente en pacientes inestables
para el traslado y por este motivo sigue siendo utilizada
en areas de emergencias. Sin embargo, no es Util para
pacientes que tienen indicacion inicial de TC por otras
causas, esto es, pacientes con lesiones retroperitonea-
les, lesiones penetrantes, lesiones de viscera hueca o
vasculares.
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Cabe agregar que las guias para FAST recomien-
dan la documentacion de las imagenes realizadas.
El estudio FAST extendido o E-FAST utiliza las mismas
ventanas sonograficas, agregando la evaluacion del
térax superior y anterior para la deteccién de neumoto-
rax y la pleura inferior para la busqueda de hemotérax.

El diagndstico de hemotérax requiere de la visualizacion

de un espacio, usualmente anecoico entre ambas pleu-

ras y movimientos respiratorios del pulmén dentro de la
efusién (signo del sinusoide en el modo M). En el caso
del hemotdrax el liquido se presenta con ecos internos

0 particulas moviles dentro del mismo. En comparacion

con la radiografia, la ecografia demostré resultados simi-

lares en cuanto a sensibilidad y especificidad.®©

El diagndstico de neumotdrax requiere la evaluacion de

3 caracteristicas:

1. ausencia de lung sliding (o sea, ausencia del movi-
miento pleural normal), que en el modo M se visualiza
como el signo de la estratésfera, y tiene 95% de sen-
sibilidad y 100% de especificidad.

2. ausencia de lineas B (que son lineas verticales hipe-
recoicas en “cola de cometa”, visualizadas en escasa
cantidad en el pulmén normal).

3. hallazgo del punto pulmonar, el cual es patognomaoni-
co.m

Los metaandlisis mas reconocidos que evaluaron la

sensibilidad y especificidad de ecografia pulmonar en

neumotérax comparados con TC de térax, tuvieron un
punto en comun que resultd ser la heterogeneidad en-
tre los estudios que seleccionaron, sin embargo presen-
taron resultados similares. En 2009 Wilkerson condujo
un metaanalisis, comparando radiografia y ecografia
en trauma de térax encontrando una sensibilidad de

28-75% para la radiografia vs 86-98% para ecogra-

fia®. Zhang y otros estudiaron pacientes con sospecha

de neumotdrax y encontraron una sensibilidad de 52

y 88% para radiografia y ecografia respectivamente.®

En 2012 y 2013 los estudios coinciden en que la sensi-

bilidad para el ultrasonido también es mayor que para

la radiografia, 90% vs 50% en el estudio de Alrajhi('?, 78

vs 39% en el estudio de Alrajab". En conclusién, todos

los estudios han demostrado mayor sensibilidad para la

ecografia que para la radiografia de térax en supino, y

similares valores para la especificidad en ambos grupos,
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con un mayor tiempo de realizacion para estudio radio-
l6gico (10-15 minutos) que para la ecografia (menos de
5 minutos).

Importantes limitaciones para la ecografia representan el
enfisema subcutaneo, las lesiones de piel y partes blan-
das, y enfermedades previas como EPOC y enfermeda-
des que generan adhesiones pleurales.

Otro aspecto a considerar es la evaluacion de la con-
tusion pulmonar por via ecogréafica. La contusion pue-
de encuadrarse como parte de lo que se denomina
sindrome de condensacion pulmonar. En este caso la
condensacion se observa como una imagen hipoecoica
subpleural, de textura tisular. Debe ser diferenciada de
otras causas de condensacion tales como atelectasia o
neumonia de acuerdo al escenario clinico.

En el ambito del trauma la ecografia es util para encon-
trar lesiones como hemorragia y edema. Hyacinthe y
otros presentaron un estudio donde incluyeron pacien-
tes traumatizados, y evaluaron la exactitud diagndstica
de la ecografia al ingreso contra el combinado examen
fisico mas radiografia, comparados con TC. Encontraron
que en contexto de neumotérax y contusiéon pulmonar,
la ecografia tuvo mejor performance diagnoéstica que el
conjunto de examen fisico y radiografia.®

Hosseini y otros en un reciente metaanélisis donde anali-
zaron 12 estudios de pacientes con contusion pulmonar
(N=1681) hallaron una sensibilidad y especificidad para
ecografia de 92% y 89% respectivamente, en contra de
44 y 98% de sensibilidad y especificidad que mostré la
radiografia.(*?

Es mas, Leblanc y colaboradores demostraron que la ex-
tension del dafio evaluada por ecografia se correlaciona
con el desarrollo de distrés respiratorio.*®
Competencias

Existe un numero importante de cursos que buscan co-
nocimientos dirigidos a intensivistas o emergentélogos,
orientados al diagndstico de la patologia de la urgencia.
Estos cursos habitualmente conllevan una parte tedrica 'y
una parte préctica, la cual difiere entre los cursos, dado
que utilizan modelos vivos, simuladores, animales, etc.
En un reciente estudio se recomienda que los cursos ten-
gan una duraciéon de al menos 16 horas en 2 dias, el
primer dia con 4 horas tedricas y 4 horas practicas con
modelos normales, y el segundo dia con modelos patold-
gicos, sean animales o simuladores.("

Comentario final

La ecografia ha ganado un papel en el point-of-care, esto
es, evaluacion en el mismo lugar donde el paciente es aten-
dido. Sus ventajas son principalmente la accesibilidad, la
rapidez, la capacidad de ser repetida cuantas veces sea
necesaria y su bajo costo. Si bien la radiografia se presenta
como una herramienta masiva, €s un método poco sensi-
ble. La TC es el método Gold standard para el diagnéstico
de las lesiones toraco-abdominales por trauma cerrado,
aunque no esta disponible en la mayoria de los centros y no
es facil de realizar en pacientes que ingresan inestables,
asociado al alto nivel de radiacion que genera.

Maés aun, inclusive en las areas de cuidado definitivo, la
ecografia es un método a considerar para el seguimien-
to del trauma en las primeras horas de internacion, y en
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el mundo se estd generalizando su uso, no solo como
una herramienta diagndstica sino también como de se-
guimiento, ampliando nuevos horizontes para el manejo
clinico y la realizacién de procedimientos en pacientes
de alta complejidad.

Queda por aclararse si esta introduccion de la ecografia
generara impacto en la mortalidad, por lo pronto, los que
estamos familiarizados con su uso, conocemos su impor-
tancia en la toma de decisiones bedside para la atencion
del paciente traumatizado y principalmente en el manejo
de shock y la reanimacion.

Pese a que el futuro para la ecografia se vislumbra en el
ambito de diferentes escenarios (gj: pre-hospitalario, aéreo)
y animado por nuevo instrumental cada vez méas pequefio
y transportable, todavia no se ha generalizado su uso en to-
dos los centros hospitalarios. Queda mucho por aprender.
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VIA AEREA

El mito de la via aérea
dificultosa: el manejo debe

ser reevaluado

DR. GERARDO FiLIPPA

Analiza y comenta el articulo:

Huitink, J.M. and R.A. Bouwman, The myth of the difficult airway: airwmay management revisited. Anaesthesia, 2015. 70(3): p. 244-9.

Se trata de una editorial publicada Huitink, J.M. and R.A.
Bouwman acerca de los resultados del estudio Norskov,
A.K., et al. La precision diagnoéstica de la prediccion de
via aérea dificil anestesidlogos en la practica clinica dia-
ria'.

Durante afos, los anestesistas han tratado de predecir
la via aérea dificultosa usando diversos signos clinicos y
modelos de prediccion. Narskov et al. Evaluaron 188 064
pacientes en Dinamarca. De 3391 intubaciones dificulto-
sas, 3154 (93%) eran no anticipada. Cuando se predijo la
dificultad, sélo 229/929 (25%) tuvieron una intubaciones
dificultosas reales. La ventilacion dificultosa inesperada
con mascara fue en 808/857 (94%) casos.

Con la disponibilidad de diferentes dispositivos y opcio-
nes para el manejo de la VA, continda aun siendo dificul-
toso.

El término VA dificultosa segun los editorialistas, no exis-
te, ya que constituye una compleja interaccion del pa-
ciente, médico, equipo, experiencia y las circunstancias.
La incidencia y la definicién de la via aérea dificultosa,
laringoscopia dificultaosa y la intubacion dificultosa no
estan bien definido. Cook y MacDougall-Davis resumie-
ron recientemente que la SITUACION DE NO PODER IN-
TUBAR/ NO PODER OXIGENA tiene una incidencia de
1:50 000 y la intubacion fallida ocurre en 1: 2000 casos
electivos, pero hasta 1: 200 en caso de emergencia. Roc-
ke et al. inform¢ intubacion dificultosa en el 7,9%, y muy
dificultosa en el 2%, de embarazadas sometidas a anes-
tesia general para la cesarea. En una poblacién mixta
quirdrgica, Rose et al. observd que 2,5% de los pacien-
tes requiere dos laringoscopias para lograr la intubacion
traqueal y que 1,8% requiere mas de tres. Esto sugiere
que la dificultad con la intubacion se produce con mayor
frecuencia durante la anestesia obstétrica, pero que la
frecuencia es similar en poblaciones quirdrgicas obstétri-
cas y no obstétricas.

Todas las guias de manejo de la via aérea recomiendan la
evaluacion preoperatoria de la via aérea, que a menudo
requiere los datos del paciente de una cirugia previa. Sin
embargo, la documentacion precisa del procedimiento
de intubacién es a menudo ignorado y normatizacion
de la documentacion de gestion de las vias respiratorias
que aun falta.
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Aunque el valor de la evaluacion de las vias respiratorias
en si mismo es reconocido, la mayoria de los expertos
en el campo concluyen que las estrategias simples y
practicas pueden tener una alta sensibilidad pero una
ciudad baja especificidad y valor predictivo positivo. Sin
embargo, en los actuales sistemas de puntuacion, no se
contemplan otros factores que ponen en peligro la segu-
ridad del paciente: la experiencia; la presion del tiempo;
equipo disponible; ubicacion; y los factores humanos.

Si bien se puede concluir que el manejo de la via aérea
es un procedimiento muy complejo, para los autores la
VA dificultosa no existe. Un paciente previamente sano,
cuya via aérea tiene Mallampati clase 1y que puede ser
intubado con habilidades basicas, puede llegar a ser
“dificultosa” cuando se presenta en estado de shock
séptico y con una baja saturacion de oxigeno, a un mé-
dico de urgencias de un hospital de mediana comple-
jidad quien realiza sé6lo diez intubaciones traqueales al
afo.

La falta de experiencia, la presion del tiempo y la grave-
dad de la enfermedad puede hacer esta via aérea mas
complejo, que para un intensivista en un hospital de alta
complejidad puede no tener ningun problema en abso-
luto.

Por el contrario, una clase de Mallampati-4 de la via aé-
rea puede representar una intubacion de rutina para un
anestesista con experiencia.

Parece que trabajamos de manera intuitiva y nos volve-
mos sensibles a las sefiales sutiles de advertencia de
peligro posible de las vias respiratorias (por ejemplo, la
presencia de la voz ronca o el tamafio de un tumor en
pacientes con cancer de cabeza y cuello), que no se
pueden incluir en la evaluacién de rutina de las vias res-
piratorias.

Los autores proponen en la gestion del manejo de la via
aérea, considerar los factores relacionados al pacien-
te como asi también los “factores de complejidad”,
término que se utiliza comunmente para describir los
factores que contribuyen en los sistemas de comporta-
miento, técnicos, econdmicos y de otro tipo, que pueden
aumentar la complejidad del procedimiento, deben ser
identificados y evaluados (Tabla 1).
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TasLa 1
Factores de complejidad, HELP-ET

FACTORES EJEMPLOS

Humanos factores
Experiencia
Localizacion Hospital alejado
Paciente, factores
Equipamiento
Tiempo

Idioma, fatiga, estrés
Falta de habilidad (intubacién en paciente despierto)

Radioterapia de cuello, obstruccion de VA
Problemas técnicos
Desaturacion, inestabilidad hemodinamica

La gestion de las vias respiratorias es sensible tanto al
contexto y al tiempo. El plan inicial de manejo de la via
aérea, aparentemente clara en un principio, podria re-
sultar mal si la situacion estd cambiando rapidamente;
por ejemplo, si un tumor comienza a sangrar durante la
intubacioén. Si no hacemos caso de las sefiales de peligro
durante la intubacién que tenemos que cambiar nuestra
estrategia, el riesgo de complicaciones potencialmente
graves aumenta considerablemente. La experiencia y
el entrenamiento previenen el peligro potencial de con-
tinuar con el plan errébneo, que ha sido reconocido como
un factor importante en los accidentes de aviacion. Otra
observacion importante de los estudios anteriores es el
hecho de que si una técnica de manejo de la via aérea es
dificil o falla, el riesgo de que otras técnicas sea dificul-
tosa o falle se incrementa. Esta situacion se ha definido
como Fracaso compuesto en el manejo de la via aérea.

Via aérea basica y avanzada

Un sistema basico y avanzado de clasificacion se debe
utilizar que puede disminuir el riesgo de error de conti-
nuacion, prevenir el fracaso compuesto de la VA, y en-
marca el contexto del manejo de la via aérea con res-
pecto a los posibles factores de complejidad. Debe ser
capaz de diferenciar claramente entre la VA normal y la
probable VAD, y lo ideal que sea independiente de la
experiencia clinica. Se propone un enfoque diferente a
la clasica distincion en dificultosa y no dificultosa: VA
basica y VA avanzado (Figura 1).

En un paciente con una via aérea basica (Tabla 2), sin
factores de complejidad, el manejo de la via aérea pue-
den ser completado sin la presion del tiempo, dentro de
un minuto, por personal médico bien entrenado. Sin fac-
tores de complejidad, la ventilacion con bolsa-mascarilla,
la insercion del dispositivo supraglético y la laringoscopia
directa estandar se realizara de manera exitosa.

EVALUACION
VIA AEREA

!

PHASE

LISTA DE CONTROL

!

HELP-ET

LISTA DE CONTROL

VA, BASICA

HABILIDADES
BASICAS

VA, AVANZADA

N° de factores determina el nivel de
cuidado/fayuda

Figura 1. Algoritmo de evaluacion y manejo de V.A.
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TaBLA 2
Requerimientos para la clasificacion de via aérea béasica (PHASE checklist).

PACIENTE:

ASA 1-2

Edad >12 afios

IMC < 25 kg/m2*

Altura: >130 cm < 200 cm
Peso >30 kg < 100 kg

Manejo de VA intrahospitalario
HISTORIA:

AIRWAY (VIA AEREA):
Mallampati 1-2 con aperture buccal > 3 cm.

Buena movilidad del cuello (flexion y extension).
Ausencia de barba prominente.

Ausencia de tumors en VA superior 0 en el cuello.
Ausencia de hemorragias activas en VA superior.
SURGICAL PROCEDURE:

Fuera de la VA superior o region cervical.
EVALUACION DE SIGNOS VITALES:

avanzada.

No antecedentes de complicaciones o problemas en manejo de VA.
No antecedentes de cirugia reconstructive y/o terapia de radiaciéon de VA superior o cuello.
No antecedentes de sindromes médicos asociado con problemas de manejo de la via aéra.

No pérdida de dientes o alteraciones de piezas dentarias.

Ausencia de cuello corto (distancia tiromental > 4 cm).

Saturacion al inicio del procedimiento sin suplemento de 02 >95%.
Signos vitales estables: TAS > 95 mmHg, FC 40-140 lat/min, FR 14-20 resp/min.
* Pacientes embarazadas probablemente tendran IMC > 25 kg/,2 y son clasificadas como VA

Via aérea avanzada

El abordaje puede ser un reto, debido a la presencia de
uno o mas de los factores de complejidad antes mencio-
nados. En estos casos, pueden ser necesarias medidas
especiales o habilidades avanzadas, por ejemplo, la dis-
ponibilidad inmediata de un carro de la via aérea o, en
casos con muchos factores de complejidad, la ayuda de
un experto en el manejo de la via aérea y / o cirujano de
cabezay cuello.

Conclusiones
Nos sugieren que el término “vias aéreas dificultosas”
ha sido causa de confusion y que se deberia redifinir la
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evaluacion y el manejo de la via aérea. Los autores pro-
ponen centrar la evaluacion inicial en via aérea bésica y
avanzada. Las investigaciones futuras deberian evaluar
los factores que causan complejizan y provocan compli-
caciones en el manejo de la VA.
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VIA AEREA

Algoritmo de manejo de via
aérea en la paciente obstétrica

DRr. ERIC MANRIQUE

Analiza y comenta el articulo:

Borras, R., et al., [Airway management algorithm in the obstetrics patient]. Rev Esp Anestesiol Reanim, 2012. 59(8): p. 436-43.

El manejo de la via aérea siempre ha sido un tema no
menor y delicado de tratar, diversos protocolos se han
implementado cuando el manejo de la misma se torna
dificultoso. Ahora el manejo de la Via Aérea en obstetricia
es un tema siempre delicado y a no minimizarlo, ya que
siempre se trata de un “binomio madre—feto”.
El presente trabajo que vamos a comentar, nos trata de
dar un algoritmo a seguir tendiente a disminuir los ries-
gos en el manejo de la Via Aérea (VA) en una paciente
obstétrica. Debemos tener en cuenta que la mayoria de
las muertes durante la anestesia se vinculan a un mal
manejo y complicaciones relacionadas al manejo de la
VA. Si bien la intubacioén traqueal dificultosa en la emba-
razada es de 1:300, esto es 8 veces mas frecuente que
la no embarazada; con una morbimortalidad asociada a
13 veces superior a la poblacion general.
Entendemos por intubacion dificil en obstetricia a la im-
posibilidad de intubar durante el tiempo de relajacion
dado por una dosis de miorelajante o bien al fracaso de
dos buenos intentos. Por otro lado hay que tener siempre
presente el contexto de la emergencia, ya que actual-
mente la anestesia en obstetricia se realiza en forma re-
gional, quedando la anestesia general relejada a casos
de contraindicaciones de anestesia regional y en casos
de cesarea de urgencia, en que por la inestabilidad he-
modinamica no se pueda realizar, sea: prolapso de cor-
doén, ruptura uterina, desprendimiento de placenta, bra-
dicardia fetal extrema entre otras.

Vemos que hay factores anatoémicos vy fisiopatoldgicos

del embarazo que se asocian a una Via Aérea Dificil

(VAD) y que no podemos dejar de mencionar como:

e Vascularizacion de la VA superior que esta aumenta-
da y hace una mucosa mas friable, predisponiendo
las hemorragias y contraindicando la via nasal.

e Edema Orofaringeo siendo la causa multifactorial, lo
que lleva es a un Mallanpati mayor .

e Aumento del tamafio de las mamas dificultando el
uso del laringoscopio, por lo que se requiere que el
mango sea corto.

Aumento del tejido graso.

e Desaturacion precoz tras la induccion anestésica,
recordemos que la capacidad funcional residual se
encuentra disminuida por el desplazamiento del dia-
fragma y el Utero gravido.

e Aumento del riesgo de regurgitacion y aspiracion,
hay que considerarlos siempre con estomago lleno.
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A los efectos de disminuir los riesgos, los autores propo-
nen una valoracion de la VA mediante el “test de predic-
cién de la VAD de ARNE, modificada por la SCARTD”,
donde si la suma total da igual o mayor 11 se lo consi-
dera VAD, tengamos en cuenta la referencia donde ya
a toda anestesia en embarazada parte ya con 5 puntos
en lo referente a la afeccion_asociada a intubacion dificil.
Todo esto nos lleva que un alto porcentaje de embara-
zadas al momento del parto o ceséarea , presenten una
potencial VAD y que el riesgo relativo de morbimortalidad
en estas pacientes es 17 veces mayor con anestesia ge-
neral respecto a la regional.

Ante este escenario debemos tener algoritmos de pro-
cedimiento y encontramos que la Difficult Airway Society
(DAS) o America Society Anestesiologi (ASA) se refiere a
algoritmos de VAD para pacientes no obstétricas; mien-
tras que la Sociedad Canadiense (CAFG) y la Francesa
(SFAR) tiene algoritmos para la VAD de embarazadas.
Los autores del presente articulo proponen un algoritmo
basado en planes de actuacion secuencial.

Para lo cual nos van a dividir el manejo de la VA de la
embarazada en dos areas, el primero en el manejo de
VA normal y el segundo en la VAD que se subdivide en
VAD prevista y VAD no prevista, y en todos los casos la
induccion secuencial rapida controlada en dosis. Siem-
pre el objetivo en la anestesia general va ser asegurar
la via aérea.

En la VA normal recomiendan la premedicacion antiacida
y antiemetica, la preoxigenacion, contar con un carro de
VAD; Recomienda que la mesa quirdrgica se encuentre
en “Ramped position” la parte del tronco elevada unos
15-20°, para que la paciente respire mejor y las mamas
no obstaculicen la intubacion, mantener la oxigenacion
en todo momento y secuencia de induccion rapida, NO
realizar mas de 2 intentos y pedir ayuda.

En la VAD prevista se prefiere la técnica de intubacion
con la paciente despierta en ventilacion espontanea,
para lograr esto se realiza una sedacion con benzodia-
zepinas y anestesia topica orofaringea. Las técnicas de
eleccion es la intubacion oral, no se usa por via nasal
debido al edema, fragilidad capilar y riesgo de hemo-
rragias.

Lograda la sedacion y la anestesia de la ororfaringe se
propone la fibrobroncoscopia ingresando por la boca, lo
que permite una vision directa de la epiglotis; La otra for-
ma propuesta es mediante el uso de dispositivos avan-
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zados como la mascara laringea intubadora o Fastrach,

estos dispositivos vienen con variante que permite pasar

una sonda nasogastrica y de esa manera evitar el reflujo

y proveen un sellado de la VA; También proponen el uso

de videolaringoscopio, pero no existen demasiados tra-

bajos.

En la VAD no prevista, al igual que en las anteriores se

debe de priorizar la oxigenacion adecuada y nunca rea-

lizar mas de dos intentos de intubacion. Para esto propo-
nen un algoritmo definido en planes:

e Plan A: No realizar mas de dos intentos por larin-
goscopia, se debe colocar la guia maleable desde
el primer intento ya que se trata de una intubacion
de secuencia rapida; de no tener éxito y segun como
sea la ventilacion con mascara y la oxigenacion se
pasaraaPlanBo C.

e Plan B: La ventilacién con méascara y oxigenacion es
correcta y de existir una persona con mayor experti-
cia se podra realizar una tercer intento de intubacion
por laringoscopia, caso contrario se deberéd evaluar
los recursos y capacidades para realizar la intuba-
cién por fibrobroncoscopia o por medio de una mas-
cara laringea Fastrach.

e Plan C: La ventilacién con méascara y la oxigenacion
no se puede lograr una oxigenacion adecuada, la in-
dicacion es la colocacion de un dispositivo supraglo-
tico que tenga un canal esofagico antes de realizar
una cricotomia; La mascara laringea Fastrach es la
de eleccion, permitiria realizar una intubacién orotra-

Inicio

queal o la realizacion de un fibrobroncoscopio.. Si la
ventilacion es inadecuada y la VA es urgente se pasa
aPlan D.

e Plan D: Utilizar dispositivos supragléticos de resca-
te como el Tubo Laringeo con salida esofagica o el
combitubo, ambos se colocan a ciegas y protegen
la VA.

Comentario

Coincidimos con las apreciaciones realizadas por los au-
tores del trabajo en sus conclusiones, en que la mortali-
dad materna ha disminuido entre un 80 y un 60% Yy esto
gracias a la anestesia regional. Que gracias a la aneste-
sia regional la anestesia general ha bajado su uso de un
80% hasta un 7-10%.

Por otro lado considero que se debe de tener protocolos
de manejo de la VA y méas en VAD; La paciente obstétrica
debemos considerarla siempre como dificultosa debido
a las particularidades propias al “binomio madre — feto”,
los profesionales actuantes deben tener formacion y ex-
perticia suficiente para manejo de la VAD.

Hoy contamos con una variedad de dispositivos para
manejo de la VAD, lo principal es conocer algunos de
estos y manejarlo adecuadamente para estar preparado
ante la urgencia, todo esto tiene una curva de aprendi-
zaje que necesariamente se debe realizar; por otro lado
no subestimar a la embarazada por considerarla una pa-
ciente sana que va tener un hijo y no es un politraumati-
zado donde uno considera de otra forma la VA.
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VETERINARIA

Incidencia, gravedad y
prondstico asociadas con
hipernatremia en perros y

gatos

V. PaBLO DonNaTI, DRrA. ELIANA GUILLEMI

Analizan y comentan el articulo:

Ueda, Y., K. Hopper, and S.E. Epstein, Incidence, severity and prognosis associated with hypernatremia in dogs and cats. J Vet

Intern Med, 2015. 29(3): p. 794-800.

En este trabajo se evaluaron en forma retrospectiva
16691 perros y 4211 gatos que presentaban una eva-
luacion de la natremia. Un 25,2 % de los perros 'y 49,9 %
de los gatos, fueron diagnosticados con hipernatremia.
La mortalidad de los animales con hipernatremia fue de
13,7 % para los perros y de 11,9 % para los gatos en
comparacion con el 4,4y 45 % para perros y gatos
respectivamente que no presentaban hipernatremia.
La magnitud de la hipernatremia tuvo una asociacion
lineal con el aumento de la mortalidad (P < 0.0001). Este
es el primer trabajo realizado en medicina veterinaria
evaluando numero extenso de animales, que determina
una clara asociacion entre los niveles séricos bajos de
sodio y la mortalidad hospitalaria. Es probable que la
hipernatremia en pacientes criticamente enfermos, este
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reflejando (al menos en un nimero importante de ca-
s0s), un mayor grado de inestabilidad hemodinamica
junto con la activacion de los mecanismos compensato-
rios. El aumento de secrecién de vasopresina en forma
no osmotica, suele ser responsable de la retencion de
agua libre a nivel renal, con el objetivo de aumentar el
volumen plasmatico efectivo circulante. En funcion de lo
descripto en este trabajo, deberia prestarse particular
atencion a los perros y gatos hospitalizados que pre-
senten una disminucion de los niveles plasmaticos de
sodio debido a que estos animales presentan una ma-
yor mortalidad que la poblacion general, y el descenso
del sodio, podria estar reflejando la activacion de me-
canismos compensatorios en forma secundaria a una
alteracion hemodinamica.
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Analizan y comentan el articulo:

Brown, N., et al., Glomerular filtration rate, urine production, and fractional clearance of electrolytes in acute kidney injury in dogs
and their association with survival. J Vet Intern Med, 2015. 29(1): p. 28-34.

Se trata de un trabajo observacional pequefio, realizado
sobre 10 caninos que fueron sometidos a hemodidlisis
debido a injuria renal aguda. En todos los caninos se
midi6¢ en forma diaria el filtrado glomerular mediante el
clearence de creatinina, el débito urinario, el radio de
excrecion (a partir de una muestra aislada de orina y
sangre) mediante la siguiente férmula: Conc. Urinaria
de soluto x Conc Plasmaética de creatinina/ Conc U de
creatinina x Conc Plasmatica de soluto, y la excrecion
fraccional de diferentes sustancias: sodio, potasio,
urea, creatinina, calcio, magnesio, fosforo y glucosa.
Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre
el grupo que sobrevivid y el que fallecié en relacion a:
débito urinario y filtrado glomerular (en ambos casos fue
menor en no sobrevivientes). Hubo una excelente co-
rrelacion entre el radio de excrecion y la excrecion frac-
cional de sodio y potasio. La concentracion media del
radio de excrecion de sodio disminuyd con los dias solo
en el grupo de animales que sobrevivid. Este trabajo, si
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bien fue realizado en un nimero pequefio de pacientes,
brinda informacion importante en relacion al prondstico
de caninos con injuria renal aguda. El radio de excre-
ciéon de sodio medido a partir de muestras aisladas (y
no de 24 horas) de orina y de sangre tuvo una excelen-
te correlacion con la excrecién fraccional (evaluado a
partir de muestras de orina de 24 horas). Esto facilita
la parte operativa de la evaluacion del sodio urinario
en medicina veterinaria. El sodio urinario se reabsorbe
principalmente en los tubulos contorneados proximales,
de manera que las lesiones tubulares de la injuria renal
aguda se asocian a un aumento de la excrecion urinaria
de sodio. Este fendmeno ocurre en forma mas temprana
que el aumento de los niveles séricos de creatinina, que
puede tardar de 2 a 3 dfas pos-injuria en elevarse. La
evaluacion del radio de excrecion del sodio mediante
muestras aisladas de orina y sangre podria ser de utili-
dad en el diagnostico y el prondstico de los caninos con
Injuria renal aguda.
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Analiza y comenta el articulo:

Cortellini, S., M. Seth, and L.M. Kellett-Gregory, Plasma lactate concentrations in septic peritonitis: A retrospective study of 83 dogs
(2007-2012). J Vet Emerg Crit Care (San Antonio), 2015. 25(3): p. 388-95.

Este trabajo evalud en forma retrospectiva la evolucion
del lactato plasmatico y su clearence en relacion a la
mortalidad hospitalaria en 83 caninos con peritonitis sép-
tica. Valores de lactato al ingreso mayores a 2,5 mmol/l
se asociaron a un aumento de la mortalidad hospitalaria.
Lactatemias al ingreso mayores a 4 mmol/| tuvieron una
especificidad del 92 % para predecir mortalidad. Clea-
rence de lactato menores del 21% a las 6 horas y del
42 % alas 12 horas tuvieron una especificidad del 91 y
100 % respectivamente para predecir la mortalidad hos-
pitalaria. Si bién actualmente se ha determinado que los
aumentos del lactato sérico en pacientes con sepsis es
multifactorial (hipoxia tisular, hiperadrenergia, disminu-
cion del clearence hepatico, etc), la falta de normaliza-
cion del mismo a las 6 y 12 horas se asocia a un aumento
de la mortalidad tanto en pacientes caninos como huma-
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nos. Este trabajo, si bien fue realizado en forma retros-
pectiva, brinda pautas que podrian utilizarse para guiar
la terapia en los pacientes sépticos durante las primeras
horas. Los aumentos marcados de lactato al ingreso (ma-
yor a 4 mmol/l) se asociaron, al igual que en medicina
humana, a aumentos marcados de la mortalidad hospita-
laria. Sin embargo los aumentos “intermedios” de lactato
(mayor a 2,5 pero menor a 4 mmol/l) también se asocia-
ron a aumentos de la mortalidad (en acuerdo a lo repor-
tado recientemente en medicina humana). En funcién de
lo observado en este reporte podriamos concluir que los
niveles séricos de lactato al ingreso, y el clearence a las 6
y 12 horas en caninos con peritonitis séptica, tienen un rol
prondstico, y (si se demuestra posteriormente en trabajos
prospectivos) podrian tener un rol en la guia de la terapia
durante las primeras horas.
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