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Cambiar Monedas de Bronce por Monedas de Oro

Bracco Jonas Daniel
Médico

El 30 de mayo de cada afo, se celebra en Ar-
gentina, el Dia Nacional de la Donacién de Or-
ganos. La efeméride se remonta al afio 1997, en
conmemoracién del nacimiento del primer hijo
gestado por una paciente trasplantada de higa-
do, en un hospital publico de la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires. El hecho se desarrollo en
el Hospital Municipal de Agudos Dr. Cosme Ar-
gerich, la paciente en cuestion es Maria Obaya
y su hijo Dante.

Cuando fui convocado para desarrollar este edi-
torial, rapidamente pensé lo facil que seria para
mi, relatar lo que significa la donacion de 6rga-
nos y tejidos, en nuestro sistema de salud, pero
fundamentalmente, para nuestros pacientes y
sus familias, que son en definitiva, los destina-
tarios iniciales de todo el esfuerzo que podemos
ofrecer en su relacion de ayuda.

Todo inicia en un tratamiento, el trasplante, que
no es ni mas ni menos que el reemplazo de un
organo o tejido que, en fallo definitivo, ya no es
capaz de sostener su funcion y su resolucion fi-
nal, implica el delicado proceso de donacion y
trasplante. Este tratamiento de elite, en nuestro
pais, es una necesidad que tiene solo el 0.2% de
la poblacion. En la actualidad, 10.280 personas
requieren un trasplante para modificar el rumbo
de su enfermedad y asi lograr un cambio en su
calidad de vida, mientras que otros, intentan no
morir en la espera.

La mayor parte del personal que integra el equi-
po de salud, pocas piensa en el trasplante como
un tratamiento de la dolencia de sus pacientes.
Siendo sincero, cuanto méas alejados del Area
Metropolitana de Buenos Aires, tanto mas sen-
cillo que no reconozcamos esta opcion de trata-
miento que a priori impresiona tan distante.

En mi historia personal, desde pequefio y antes
de ser, siquiera estudiante de medicina, vivi la

experiencia de acompafar a mi padre, Daniel
Bracco, en su formacion en trasplante cardiaco
experimental en el Hospital Italiano de Buenos
Aires. El, como integrante del equipo de Cirugia
Cardiovascular de adultos, estuvo a cargo del
primer proceso de trasplante cardiaco de la ins-
titucion. No pocas veces, lo he podido acompa-
Aar en esos largos procesos de donacion, des-
de donde debo de haber adquirido todo aquello
que me permitiera afios después desarrollar mi
experiencia en nuestra ciudad, conformando un
equipo que pudiera coordinar y dirigir, un equipo
que supiera ganarse un lugar galardonado por
su desempefio profesional en la materia de la
Procuracion de érganos y tejidos con fines de
trasplante.

Inicialmente, todos los que decidimos trabajar
en procuracion de o6rganos y tejidos, creemos
trabajar para el trasplante, pero rapidamente
aprendemos que la motivacion inicial vira y nos
hace reconocer al donante y su familia como “el
por qué” y “el para que” de nuestra actividad.
Reconocemos dos cosas, primero la necesidad
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del apoyo en situacién de crisis a las familias de
nuestros fallecidos y segundo, la obligacién mo-
ral y legal de cumplir con la ultima voluntad de
las personas, permitiendo asi el inicio del pro-
ceso de donacion como punto de partida de la
posibilidad de trasplante para aquellas personas
que aguardan su oportunidad en la lista de es-
pera.

Es tan importante reconocer las enfermedades
y tratamientos para nuestros pacientes, como lo
es aprender que la atencion del sujeto, no finali-
za cuando este fallece. Entender que la muerte
es el final de la vida y que con ella se abre el
camino para cumplir, no solo con la ultima volun-
tad de las personas, sino que también, para pro-
veer de tratamiento a aquellas otras personas
que aguardan ser tratadas por intermedio de un
trasplante de 6rganos o tejidos.

Entender que, sin la generaciéon de donantes,
no habra trasplantes y en esta instancia estare-
mos asistiendo sin saber, al fallecimiento de dos
personas simultaneamente, el potencial donante
que llega al final de su vida delante de nuestros
ojos y el potencial receptor, quien fallece distan-
te de nuestra mirada.

Tomamos conciencia, que el ultimo gesto en el
tratamiento de nuestros pacientes al momento
de fallecer, es el de generar un proceso de do-
nacion. Instrumento a través del cual, podamos
entonces cambiar la realidad que les ha sido im-
puesta, dando sentido a la muerte y ofreciendo
al proceso de donacidon como una suerte de sa-
nacion espiritual para el alma de aquellas per-
sonas que viven la pérdida de su ser amado,
“Cambiando asi, las monedas de bronce que les
han sido otorgadas, por monedas de oro” que
puedan acompanarlos en el proceso de duelo.

Este es el verdadero inicio del trasplante como
tratamiento, “despedir al muerto con todos los
honores” por ser el artifice de oportunidades
para aquellos que esperan cumplir su condena.
Con mas de 3390 procesos de donacion evalua-
dos en la Regién Sanitaria Primera en los ultimos
quince afos, 2382 de los mismos correspondie-
ron a nuestro hospital, 329 muertes encefalicas
documentadas (37% de ellas en nuestro hospi-
tal), 132 donantes reales de 6rganos (48% de
ellos en el Hospital), 127 donantes de tejidos
(75% gestionados en nuestro hospital), 322 tras-
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plantes de d6rganos sélidos (50% proveniente
de nuestro hospital), 258 trasplantes de tejidos
(64% generados en nuestro hospital), con una
tasa de descarte de tejido Cornéano de las mas
bajas de la Provincia de Buenos Aires y que nos
llevara en el ano 2019, a ser el nosocomio de
toda la Provincia con mayor tasa de implante de
tejido Cornéano procurado dentro de los muros
de nuestro hospital, a través de la gestion de sus
propios fallecidos.

Por donde quisiera uno mirar esta actividad, no
tiene mas que efectos positivos, es extraordina-
ria. No creo que exista otra especialidad que ge-
nere tanta gratitud dentro del campo de la salud
y brindando tanta paz y amor al préjimo como
lo hace la Procuracion de 6rganos y tejidos. He
visto con mis propios ojos como es capaz de cal-
mar el dolor del alma y del espiritu, como logra
crear oportunidades y como hace bien a propios
y a extrafos.

La procuracion enaltece a la medicina moder-
na, la hace pasional y espiritual, en tanto que
prosigue con el acto médico aun cuando la vida
ha llegado a su fin, es la Unica especialidad que
después de acontecida la muerte, puede cam-
biar tus monedas de bronce por monedas de
oro.

La procuracion de o6rganos y tejidos es la unica
rama de la medicina que trasciende la muerte.
Genera oportunidades que son responsabilidad
de todos los actores sociales y es un logro de
todo el personal de salud.

Bracco Jonas Daniel
Médico
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Metilprednisolona en Pacientes Ventilados con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo por
SARS- CoV- 2 en el Hospital Municipal de Agudos Dr. Lednidas Lucero, Primera Ola 2020

Methylprednisolone in Ventilated Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome due to SARS- CoV
-2 at the Hospital Municipal de Agudos Dr. Leonidas Lucero, First Wave 2020

Quispe Laime Adolfo' 2, Beroiza Claudio José', Petasny Marcos" 2, Duran Lucas Gonzalo'?, Di Sanzo
Noelia'? , Ramos Juan Pablo’
Colaboradores: Torres VI'2, Bracco JD', Fuhr Stadler ME", Ciccioli F', Martinez LR"?

1- Servicio de Terapia Intensiva del Hospital Municipal de Agudos “Dr. Lednidas Lucero”.
2- Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional del Sur.
Resumen
Los corticosteroides, potentes farmacos antiinflamatorios podrian tener un papel en la resolucién de la insu-

Recibido: ficiencia respiratoria aguda en pacientes con infeccién grave por COVID-19 donde la respuesta inflamatoria
Agosto 2022 es masiva.

Por nuestra experiencia de mas de 10 afos en el uso de metilprednisolona en SDRA por diferentes causas
Aceptado: consideramos que el tratamiento temprano en pacientes que requieren ventilacion mecanica (VM) invasiva,
Agosto 2022

Direccion de

puede acelerar la resolucion de la enfermedad, reducir la estancia prolongada en UTl y la mortalidad.
Objetivo: Evaluar en pacientes ventilados con SDRA por SARS-CoV2 los resultados observados en relacion
al uso de metilprednisolona, describir caracteristicas clinicas y mortalidad hospitalaria.

corresponden-

cia: Métodos: Estudio observacional, cohorte prospectivo. De marzo a diciembre de 2020. Pacientes >18 afos
ingresados a UTI con infeccién por SARS-CoV-2 que requirieron VM. Se midieron marcadores de inflamacion,

Adolfo trombosis, oxigenacion, scores de gravedad, monitoreo ventilatorio, horas en decubito prono, comorbilidades,

Maximo entre otros. El criterio de valoracién primario compuesto fue admision a UTI y necesidad de VM invasiva, o

Quispe Laime

gladolfo@gmail.

muerte por cualquier causa al dia 28. Todos recibieron el estandar de atencion y metilprednisolona en infusion
intravenosa continua a baja dosis.
Resultados: n:45. Mediana de edad 62. Comorbilidades mas frecuentes obesidad e hipertension. Laborato-

com rio basal: linfopenia, LTCD4<200, PCR, dimero D y ferritina aumentados. Mediana de dias VM 17. Peor DP

vivos vs fallecidos 12-16. Dias libres de VM 11. Mortalidad global 44 %. Eventos adversos mas frecuentes
hiperglucemia, bradicardia.

Conclusion: Nuestras observaciones sugieren beneficios cuando el tratamiento con MP a bajas dosis se
inicia en forma temprana y prolongada logrando mejoras inmediatas en los marcadores de inflamacion, oxige-
nacion, y una reduccion en la mortalidad.

Palabras clave: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo; SARS-CoV-2; Acetato de Metilprednisolona; Neumonia; Ventilacion me-

canica; Mortalidad hospitalaria.

Abstract

Corticosteroids, potent anti-inflammatory drugs, could have a role in resolving acute respiratory failure in patients with severe CO-
VID-19 infection where the inflammatory response is massive.

Based on our experience of more than 10 years in the use of methylprednisolone in ARDS for different causes, we believe that early
treatment in patients who require invasive MV can accelerate the resolution of the disease, reduce prolonged ICU stay and mortality.
Objective: To evaluate in ventilated patients with ARDS due to SARS-CoV2 the results observed in relation to the use of methylpred-
nisolone, describe clinical characteristics and hospital mortality.

Methods: Observational study, prospective cohort. From March to December 2020. Patients >18 years old admitted to the ICU with
SARS-CoV-2 infection who required mechanical ventilation (MV). Markers of inflammation, thrombosis, oxygenation, severity scores,
ventilatory monitoring, hours in the prone position, comorbidities, among others, were measured. The primary composite endpoint
was ICU admission and the need for invasive MV, or death from any cause at day 28. All received standard of care and low-dose
continuous intravenous infusion of methylprednisolone.

Results: n:45. Median age 62. Most frequent comorbidities are obesity and hypertension. Baseline laboratory, lymphopenia,
CD4<200, CRP, D-dimer and ferritin increased. Median days of MV 17. Worse PD alive vs deceased 12-16. 11 MV-free days. Overall
mortality 44%. Most common adverse events are hyperglycemia, bradycardia.

Conclusion: Our observations suggest benefits when treatment with low-dose MP is started early and prolonged, achieving imme-
diate improvements in markers of inflammation, oxygenation, and a reduction in mortality.

Keywords: ADRS - COVID-19; SARS-CoV-2; Methylprednisolone Acetate; Pneumonia; Respiration artificial; Hospital Mortality.
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Introduccién

La infeccién por coronavirus SARS CoV-2 (CO-
VID-19) fue comunicada por primera vez el 8 de
diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hu-
bei, China, extendiéndose rapidamente a otras
regiones de China y 37 paises, entre los que
destacan Estados Unidos, Japon, Australia y
Francia, en un lapso menor a tres meses." Como
consecuencia directa, el 11 de marzo de 2020,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de-
claré al COVID-19 como pandemia, caracteriza-
cion que se efectivizé muy poco tiempo después
de que el Ministerio de Salud de la Republica
Argentina confirmara el primer caso del nuevo
coronavirus en el pais, correspondiente a un
hombre de 43 afos de edad que llegd a Buenos
Aires procedente de Milan, Italia, siendo en ese
momento el pais con mas casos confirmados del
nuevo coronavirus en Europa.

Segun lo informado por Huang et al? el cuadro
clinico de los pacientes con COVID-19 se carac-
teriza principalmente por fiebre, mialgia o fatiga
y tos seca. Aunque la mayoria de los pacien-
tes tienen un prondstico favorable, los adultos
mayores y aquellos pacientes con condiciones
subyacentes cronicas pueden tener peores re-
sultados. Los pacientes con enfermedad grave
pueden desarrollar desde disnea e hipoxemia
dentro de la primera semana, hasta un sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) o insufi-
ciencia organica terminal de rapida evolucién.3#
Existe evidencia que confirma que los pacientes
con SDRA secundario al COVID-19, presentan
elevadas tasas de ventilacion mecanica (VM)
con una consecuente tasa de mortalidad inacep-
tablemente alta.® La pandemia de COVID-19 al-
canzd un status de emergencia sanitaria global
sin precedentes, donde incluso los paises con
sistemas de salud mas avanzados alcanzaron
rapidamente la saturacion de las Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), esto hizo que los inten-
sivistas se vieran obligados a tomar decisiones
éticas dificiles, como el triage para la admisién
de pacientes con COVID-19, poco comunes
fuera de las zonas de guerra.® Resulta sencillo
comprender que cualquier intervencion dirigi-
da a disminuir la dependencia de ventiladores
y la mortalidad en pacientes con COVID-19 es
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un imperativo ético y tendria un impacto global
significativo en la salud publica. En esta linea
se describe a los corticosteroides como poten-
tes farmacos antiinflamatorios que podrian tener
un papel en la promocion de la resolucion de la
insuficiencia respiratoria aguda (IRA) en pacien-
tes con infeccién grave por SARS CoV-2.5 Los
pacientes con COVID-19 grave agotan rapida-
mente las defensas antivirales y la respuesta
inflamatoria es masiva. La justificacion del tra-
tamiento prolongado con corticosteroides en do-
sis bajas en COVID-19 grave fue recientemente
revisada.”?

Segun nuestra experiencia de mas de 10 afos
en el uso de metilprednisolona (MP) en SDRA
por diferentes causas, incluida la pandemia por
H1N1,® consideramos que el tratamiento tem-
prano con MP en pacientes con heumonia grave
o SDRA por COVID-19, que requieren VM inva-
siva, puede acelerar la resolucién de la enferme-
dad, reduciendo la necesidad de estancia pro-
longada en UTl y la mortalidad. El uso de MP en
pacientes con SDRA severo de diferentes cau-
sas y con componente inflamatorio aumentado
forma parte del protocolo de tratamiento habitual
de nuestra UTI, aprobado por el Comité Institu-
cional de Bioética e Investigacion desde 2009 en
contexto de la pandemia por H1N1.8

El hospital Municipal de Agudos “Dr Lednidas
Lucero” de Bahia Blanca es un hospital terciario
con 170 camas totales para internacion, de las
cuales 9 camas son de Terapia Intensiva. Ante
la emergencia sanitaria se prepararon protoco-
los de contingencia para hacer frente a la pan-
demia, entre ellos: seguridad para el equipo de
trabajo, ampliacion a 17 camas con AVM y de
tratamiento. En nuestra institucion, en el periodo
comprendido entre marzo y diciembre de 2020
se internaron 201 pacientes por COVID-19, de
ellos 48 ingresaron a terapia intensiva con re-
querimiento de asistencia ventilatoria mecani-
ca (AVM). En este estudio se realiza un anali-
sis prospectivo de los pacientes con COVID-19
confirmado por laboratorio que requirieron ven-
tilacibn mecanica invasiva, con el objetivo de
evaluar los resultados observados en relacion
al uso de metilprednisolona como tratamiento
en términos de mortalidad hospitalaria, describir
caracteristicas clinico-epidemioldgicas, estrate-
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gias ventilatorias y eventos adversos.
Material y métodos

Estudio observacional de cohorte prospectivo.
Se incluyeron en forma consecutiva pacientes
mayores de 18 afios con infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada, que fueron ingresados a UTI
y requirieron ventilacion mecanica invasiva entre
el 1 de marzo y el 31 de diciembre de 2020.

El método de laboratorio utilizado para la detec-
cion del SARS-CoV-2 fue la reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR).

El criterio de valoracion primario compuesto in-
cluyé la admision a la UTl y la necesidad de VM
invasiva, o muerte por cualquier causa al dia
28°, mientras que los criterios de valoracion se-
cundarios fueron dias libres de VM al dia 28 y
cambios en los niveles de proteina C reactiva
(PCR).

Criterios de inclusién: RT-PCR para SARS-
CoV-2 detectable (en hisopado nasofaringeo o
aspirado traqueal); edad >18 afos; Pa0O2: FiO2
<200 mmHg; Proteina C reactiva (PCR) >100
mg/l; diagnostico de SDRA de acuerdo con la
definicién de Berlin'® y estratificacion de grave-
dad del SDRA por LIS-Murray.™

Criterios de exclusion: insuficiencia cardiaca
como causa principal de IRA, cirrosis hepatica
descompensada, paciente en dialisis, paciente
en tratamiento con oxigeno o ventilacion meca-
nica domiciliaria, fibrosis pulmonar idiopatica,
trastornos neuromusculares, demencia o tras-
torno psiquiatrico descompensado, condiciones
neurodegenerativas graves, embarazo u orden
de no reanimacion.

Criterio de eliminacién: fallecimiento dentro de
las 24 horas de internacion. Todos los pacientes
recibieron el estandar de atencion (segun siste-
matica del servicio de terapia intensiva aprobado
por el Comité Institucional de Bioética en 2009 y
Comité de Contingencia en 2020) que compren-
de tratamientos de apoyo respiratorio no invasi-
vos, AVM, antibidticos, antivirales, vasopresores
y terapia de reemplazo renal segun lo considere
adecuado el equipo de salud. La administracion
de metilprednisolona se realiza en infusién intra-
venosa continua a baja dosis, segun el protocolo
de Meduri para SDRA temprano y experiencia
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en pandemia H1N1 de nuestra Terapia Intensiva
en 2009.7 Protocolo: Bolo inicial: 60 mg IV (Unica
vez) Dia 1 a 14: 60 mg/dia [1,2 mI/h] Dia 15 a 21:
30 mg/dia [0,6 ml/h] Dia 22 a 25: 15 mg/dia [0,3
mi/h]Dia 26 a 28: 7,5 mg/dia [0,15 mi/h].

Registro de datos y variables

Las caracteristicas demograficas, variables de
laboratorio, datos clinicos y de resultado se vol-
caron en una base de datos creada para el re-
gistro y seguimiento. Se realizaron mediciones
seriadas en dias 1,7,14, 21 y 28 desde la ad-
mision de: gasometria arterial, PCR, dimero D,
recuento de glébulos blancos, linfocitos T CD4,
hemoglobina, troponina T, variables para el cal-
culo de la puntuacion APACHE 112 y SOFA.™
Otros datos recopilados fueron: parametros de
monitoreo ventilatorio como mejores y peores
complacencias estaticas (Cest), Drive Pressure
(DP) y presion positiva al final de la espiracion
(PEEP), horas de decubito prono, dias libres de
ventilacion mecanica, fechas (de muerte, ingre-
so, alta de UTI y alta hospitalaria), medicacién
intrahospitalaria, vigilancia de infecciones con
cultivos cada 7 dias de aspirado traqueal, lavado
broncoalveolar, hemocultivos, punta de catéter
y urocultivo, eventos adversos intrahospitalarios
y comorbilidades. Tiempo en riesgo de muerte
por cualquier causa se calculd desde la fecha de
admision en UTI hasta la fecha de la muerte, alta
hospitalaria, o 28 dias, lo que ocurra primero.

Analisis estadistico

Se analizaron los datos para la poblacién ge-
neral y en subgrupos de vivos y fallecidos. Los
datos se describieron utilizando frecuencias ab-
solutas y relativas, medidas de tendencia central
e indices de dispersion relativa, segun el tipo y
distribuciéon de la variable analizada. Las dife-
rencias entre las medianas de variables catego-
ricas o dicotomicas fueron evaluadas mediante
la prueba de Chi-cuadrado y la prueba exacta
de Fisher respectivamente. Las probabilidades
libres de eventos se estimaron mediante el mé-
todo de Kaplan Meier. Todas las pruebas fueron
de dos caras y se considerd estadisticamente
significativo un valor de p <0,05. Se utilizé el sof-
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tware estadistico SPSS 23.
Resultados

De los 48 pacientes incluidos 3 fueron elimina-
dos. “n"=45. Las caracteristicas iniciales de los
pacientes fueron: mediana de edad: 62 afios con
un 76% (34/45) de pacientes masculinos. Los
sintomas iniciales que se identificaron con ma-
yor frecuencia fueron fiebre mayor a 38°C: 82%
(37/45), disnea: 80% (36/45), tos: 62% (28/45),
mialgia: 55% (25/45). Dentro de las principales
comorbilidades se observé obesidad IMC > 30
en un 71% (32/45), hipertension arterial 46.7%
(21/45), tabaquismo 33% (15/45) y diabetes
31% (14/45). El resto de las variables se descri-
ben en la Tabla 1.

Tabla 2. Laboratorio de ingreso a UTI.
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Las medianas de los resultados de laboratorio
inicial mas destacados fueron, hemoglobina
12,9 g/dl, linfocitos totales 660 células x mm3,
linfocitos T CD4 156 x mm3, ferritina 1831 ng/
ml, dimero D 1000 mg/l, PCR 174 mg/l. El resto
de las determinaciones solicitadas se muestran
en la Tabla 2.

TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P

N 45 25 20

Hemoglobina (gr/dl) 12,9 12,7 13,4 0,54
Recuento de blancos (x mm3) 10640 9430 10640 0,43
Recuento de linfocitos (x mm3) 660 640 675 0,29
Recuento de neutrdéfilos (x mma3) 9530 8570 10760 0,43
Linfocitos CD4 (x mm3) 156 174 151 0,46
Lactato arterial (mmol/l) 1,8 1,8 1,75 0,39
Lactico deshidrogenasa (U/L) 381 337 453 0,41
Troponina T (ng/ml) 10 7,4 20,8 0,36
Ferritina (ng/ml) 1831 2000 1722 0,42
Dimero D (mg/L) 1000 905 1450 0,51
Proteina C reactiva (mg/l) 174 130 189 0,34
Creatinina (mg/dl) 0,78 0,7 0,96 0,65
Potasio (meq/l) 3,9 4 3,8 0,24

Laboratorio basal de poblacién global y subgrupos de vivos y fallecidos. Los valores se expresan
en medianas. Valor P Chi-cuadrado de Pearson (significativo <0,05).
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas y tratamientos

TOTAL VIVOS FALLECIDOS | ValorP

Poblacién = N 45 25 20
Edad: mediana, RI 62 (69-54) 59 (68-51) 65 (71-58) 0,51
Sexo
masculino 34 (76%) 21 13 0,32
femenino 11 (24%) 4 7 0,50
Dias antes de admision a Hospital y UTI mediana y RI
aias _ de comienzo de sintomas antes de 7 (9-5) 7 (8-4,5) 7 (10-5) 0.7

ospital
Dias de comienzo de sintomas antes UTI 8 (11-6) 8 (11-6) 9 (11,75-6) 0,66
Dias en UTI 18 (26-11) 20 (30-10,5) [ 17,5 (22-11) 0,39
Dias en Hospital 23 (37-16) 30 (41-19) 20,5 (24,5-13) [ 0,62
Sintomas iniciales
Fiebre = 38°C 37 (82%)
Tos 28 (62%)
Disnea 36 (80%)
Mialgia 25 (55,6%)
Astenia 16 (35,6%)
Dolor abdominal 5(11%)
Diarrea o vomitos 7 (15,6%)
Cefalea 10 (22%)
Anosmia 3 (6,7%)
Disgeusia 3 (6,7%)
Comorbilidades
Hipertension arterial 21 (46,7%) 11 10 0,68
Obesidad 32 (7T1%) 16 16 0,23
Diabetes 14 (31%) 8 6 0,8
Dislipemia 6 (13%) 3 3 0,76
Enfermedad coronaria 6 (13%) 2 4 0,23
Enfermedad cerebral 2 (4,4%) 2 0 0,19
Enfermedad renal crénica 0 0 0
Enfermedad pulmonar cronica 4 (8,9%) 1 3 0,19
Enfermedad maligna 1(2%) 1 0 0,36
Tabaquismo 15 (33%) 7 8 0,39
Hipotiroidismo 3 (6,7%) 0 3 0,045
Inmunosupresion 1(2%) 0 1 0,25
Tratamientos
Metilprednisolona 45 (100%) 25 20 NA
Antibiéticos 45 (100%) 25 20 NA
Sedacién (midazolam/propofol) 45 (100%) 24 20 NA
Analgesia (Fentanilo/morfina) 45 (100%) 25 20 NA
Bloqueante neuromuscular 37 (82%) 19 18 0,092
Heparina 45 (100%) 25 20 NA
Dexmedetomidina 17 (38%) 15 2 0,001
Vasopresor 34 (75%) 17 17 0,092
Antioxidantes (tiamina y vitamina C) 23 (50%) 14 9 0,25
Oseltamivir 14 (30%) 6 7 0,35
Colchicina 7 (15,6%) 5 2 0,39
Plasma de paciente convaleciente (PPC) 24 (53%) 15 9 0,2
Gloébulos rojos sedimentados 8 (17%) 3 5 0,16
Decubito PRONO 39 (86%) 22 19 0,48
Resultado clinico
SDRA severo 45 (100%) 25 20 NA
Dias de AVM 17RI(25-9.5) | 17 RI (29-8) 13’)5 RIC@2- 104
Traqueotomia 16 (35,5%) 8 8 0,6
Muerte 20 (44,4%)

Los valores se expresan en mediana y rango intercuartilico (RI), nUmero absoluto y porcentajes.
Chi-cuadrado de Pearson p < 0,05. NA: no aplica
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Con respecto a los scores de gravedad expre-
sados en medianas, los puntajes de APACHE I,
SOFA y LIS-MURRAY en el subgrupo fallecidos
siempre fueron superiores en toda la secuencia
seriada de observaciones (dia 1,7,14, 21 y 28)
sin embargo en el analisis comparativo no se
observaron diferencias significativas. Es menes-
ter destacar en el APACHE Il correspondiente al
séptimo dia, al realizar un analisis comparativo
entre el subgrupo de fallecidos vs el subgrupo vi-
vos, se observaron diferencias estadisticamente
significativas alcanzando un puntaje de 10 pun-
tos para los que sobrevivieron durante la inter-
nacion y un puntaje de 14 puntos para aquellos
con desenlace fatal (p = 0.029).

Los resultados seriados del marcador de infla-
macion (PCR) y de oxigenacion medido en PaFi

Figura 1.
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(PaO2/FiO2), expresados en medianas se deta-
llan en la figura 1 que permite valorar su evolu-
cion en el paciente critico internado. Las media-
nas de los resultados seriados del marcador de
inmunidad, fueron: Linfocitos CD4: dia 1 (154 x
mm3), dia 7 (160 x mm3), dia 14 (177 x mm3),
dia 21 (128 x mm3), dia 28 (297 x mm3).

En las estrategias ventilatorias se identificd un
peor Drive Pressure al analizar los subgrupos fa-
llecidos vs vivos, alcanzando significancia esta-
distica (p = 0.046). Las horas en decubito prono
total alcanzado fue de 50 hs. Tabla 3.

Froteina C Reactiva

Dias de svelucion

FPadiFile intercambio de axigena

Dias de svohacksn

Evolucion de PCR (proteina C reactiva mg/L), PaO2/FiO2 (presion arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno) hasta el dia 28. Valores expresados en medianas para poblacion total y

subgrupos de vivos y fallecidos.
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Tabla 3. Decubito prono y parametros ventilatorios

e- Hospital — Volumen 4 — N° 2, 2022

TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P
n 45 25 20
Horas en decubito PRONO 50 28 82 0,48
Mejor complacencia estatica 55 64 49 0,33
Peor complacencia estatica 29 32 25 0,31
Mejor drive presure (DP) 10 8 10,5 0,16
Peor drive presure (DP) 13 12 16 0,046
PEEP minima 8 6 8 0,32
PEEP maxima 14 14 16 0,4

Valores se expresan en medianas. Valor P Chi-cuadrado de Pearson (significativo <0,05).

La mediana de dias transcurridos desde el inicio
de los sintomas hasta la admision en UTI fue
de 8 dias, mientras que la mediana de dias de
VM fue de 17 dias, alcanzando una mediana de
estancia en UTI de 18 dias y de 23 dias para la
estancia hospitalaria total. La mediana de dias
libres de VM al dia 28 fue de 11 dias. Se rea-
liz6 traqueotomia a un 35.6% de los pacientes
(16/45), siendo de forma precoz antes del dia
14 de VM en un 18% (3/16), entre el dia 14 y
21 de VM un 62% (10/16), y por encima del dia
21 de VM un 18% (3/16). La ocurrencia mas fre-
cuente de eventos adversos fue hiperglucemia:
80% (36/45), bradicardia: 42,2% (19/45) y falla
multiorganica (FMO): 33,3% (15/45). Este ultimo
y el tromboembolismo de pulmén (TEP) al rea-
lizar un analisis del subgrupo de fallecidos vs el
subgrupo vivos, mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas (p = 0.001 y p = 0.045
respectivamente). Tabla 4.

Tabla 4. Eventos adversos y complicaciones durante la estancia en UTI.

La vigilancia de infecciones detecto al dia 14 y
21 una incidencia menor al 25% (11/45), siendo
mas frecuentes la neumonia asociada a ventila-
cion mecanica con el rescate de Acinetobacter
baumannii 16% (5/30), Pseudomona 3% (1/30),
Aspergillus 3% (1/30).

El analisis de la mortalidad global de la presen-
te cohorte alcanz6 un valor de 44% (20/45), esti-
mandose una supervivencia segun el sexo por el
meétodo de Kaplan-Meier que alcanza una mayor
mortalidad en el subgrupo de mujeres (p=0,067).

Figura 2.

TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P
n 45 25 20
Neumotérax 3 (6,7%) 2 (8%) 1(5%) 0,68
TEP 3 (6,7%) 0 3 (15%) 0.045
FMO (fallo multiorganico) 15 (33%) 3 (12%) 12 (60%) 0,001
Hiperglucemia 36 (80%) 20 (80%) 16 (80%) 1,000
Bradicardia 19 (42%) 13 (52%) 6 (30%) 0,17
Traqueotomia 16 (35,6%) 8 (32%) 8 (40%) 0,6
Insuficiencia renal y dialisis 2 (4,4%) 0 2 (10%) 0,05
Fibrilacién auricular 3 (6,6%) 2 (8%) 1 (5%) 0,68
Infarto agudo miocardio 2 (4,4%) 0 2 (10%) 0,05

Valores se expresan en medianas. Valor P Chi-cuadrado de Pearson (significativo <0,05).
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
insté a la comunidad cientifica a realizar una
evaluacion urgente del tratamiento con corti-
costeroides en pacientes con neumonia grave
por COVID-19. 15 En nuestro estudio, los pa-
cientes expuestos a MP y con VM invasiva la
mortalidad intrahospitalaria por cualquier cau-
sa fue de 44%, menor que en los reportes de
otras regiones del mundo y principalmente com-
parado en la poblacién de Argentina, segun la
referencia publicada en el estudio de cohorte
prospectivo y multicéntrico “Caracteristicas cli-
nicas y resultados de la ventilacién invasiva en
pacientes con COVID-19 en Argentina (SATICO-
VID)™ que incluyé 1909 pacientes, participaron
63 UTls y cuya mortalidad fue del 57,7%. En
otros grandes estudios de cohortes retrospecti-
vos de indole internacional (Alemania, México,
Brasil, Iran, Reino Unido y EE.UU) se reporta-

Consecuentemente se ha observado elevada
mortalidad en pacientes con ventilacion meca-
nica invasiva en estudios de China (49 %), Italia
(53 %) y Alemania (55%).'>'%'7 También, en dos
grandes estudios retrospectivos de poblaciones
e infraestructura similar a la de nuestros hospi-
tales, realizados en México y Brasil, la mortali-
dad hospitalaria de pacientes con COVID-19 en
ventilacion mecanica fue tan alta como 76% vy
80%, respectivamente. (18,19) Por el contrario,
otras cohortes han mostrado menores tasas de
mortalidad en pacientes que reciben ventilacion
mecanica invasiva, como 28% en Nueva York,
31% en Francia, 32% en Espafia, 35% en los
Paises Bajos y 43% en los UK.?°

Como en otras cohortes de pacientes con CO-
VID-19, el aumento de la edad fue un predictor
independiente de mortalidad. Los factores de
riesgo de mortalidad fueron similares a los iden-
tificados en otros estudios.’®?° La obesidad fue
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altamente prevalente en nuestra cohorte (71%),
empero, no fue asociado con una mayor mortali-
dad, como se inform6 en otros estudios.?! Otras
condiciones, como hipertension arterial, diabe-
tes, tabaquismo vy dislipemia también fueron las
mas frecuentes.

La reduccion de la relacion PaO2/FiO2 fue si-
milar a la observada en estudios de pacientes
con COVID-19 de ltalia, Francia, Espafia y los
Paises Bajos.?? Como en estos informes, nues-
tro cumplimiento de la ventilacion de proteccion
pulmonar fue elevado, con volumenes tidal entre
6-6-5 mL/kg peso corporal, presiones meseta in-
feriores a 30 cm H20 vy presiones DP menores
de 15 cm H20. La FiO2 permanecio entre 0,45
y 0,60 y los valores de PEEP en promedio de
14 cm H20, similares a los informados anterior-
mente para pacientes con COVID-19. (22) De
acuerdo con la informacién existente para SDRA
no relacionados con COVID-19," la presion DP
fue fuertemente asociado con la mortalidad, que
es un hallazgo novedoso, esto fue observado en
nuestro estudio donde los fallecidos tenian ma-
yor DP.

El decubito prono esta asociado con mejores re-
sultados en el SDRA, se utilizé en nuestra co-
horte en la mayoria de los pacientes 82%, como
fue reportado en otros estudios de COVID-19.%
Esta practica fue mas frecuente en los no so-
brevivientes, infiriendo que probablemente refle-
ja su aplicacion en pacientes mas severamente
afectados.

Con respecto a las alteraciones hemodinamicas,
en nuestro estudio el requerimiento de vasopre-
sores por disfuncion cardiovascular fue en un
75% y no hubo diferencias entre vivos o falleci-
dos. La disfuncion renal en COVID-19 es comun
y puede ocurrir por varios mecanismos, pero su
desarrollo en pacientes en ventilacion meca-
nica invasiva implica un peor prondstico.?® En
nuestro estudio, el nitrdgeno ureico en sangre y
las concentraciones de creatinina sérica fueron
normales al ingreso, la lesion renal aguda du-
rante la estancia en UTI fue del 10% en los no
sobrevivientes y fue un predictor independiente
de mortalidad. La presentacion de TEP o falla
multiorganica como complicacion predijo peor
resultado (p=0,045 y p=0,001). La activacion
de vias trombdticas y fibrinoliticas, reflejado por
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valores aumentados de dimero D en pacientes
ingresados con COVID-19, fue reportado que se
asocia de forma independiente con mortalidad.?
La duracion de la ventilacion mecanica en la UTI
y las estancias en UTI y hospitalarias se pro-
longaron, como se describe en otras cohortes,
creemos que es atribuible a la lenta resolucién
del cuadro clinico, a las complicaciones asocia-
das de la VM y a la miopatia del paciente critico.
También observamos un aumento de dias libres
de VM en 11 dias.

En un estudio de cohorte retrospectivo que in-
cluyé 201 pacientes con SDRA con COVID-19
confirmado, en China, entre 25 diciembre 2019
y 26 enero de 2020, los pacientes con SDRA tra-
tados con MP tuvieron una reduccion del riesgo
de muerte (HR, 0.38; 95% CI, 0.20-0.72)3 Todos
nuestros pacientes recibieron MP, observamos
una reduccion importante de los niveles de PCR
y una mejoria mas rapida en la relacion PaO2:
FiO2 en la primer semana, luego hay aumento
progresivo de PCR siendo mas notorio a partir
de tercera semana, probablemente debido a
otras condiciones asociadas a AVM prolongada.
Las intervenciones tempranas destinadas a re-
gular negativamente la respuesta hiperinmune
asociada al SARS-CoV-2 en los pacientes con
COVID-19 grave pueden evitar la progresion de
la enfermedad y mejorar la resolucién de la neu-
monia. El perfil de citocinas descrito para estos
pacientes esta dentro del amplio rango de re-
gulacion proporcionado por corticosteroides?” 2
particularmente MP que se asocia ademas con
una penetracion pulmonar 6ptima.?®

El uso de MP administrado en un bolo intrave-
noso inicial para lograr saturacion casi completa
y rapida del receptor de glucocorticoides, segui-
da de una infusién continua en 24 horas’ podria
explicar la rapida reduccion observada en los
marcadores inflamatorios. La respuesta al tra-
tamiento es similar a la de los estudios clinicos
aleatorizados (ECA) en el SDRA no viral 29 y
estudios observacionales a gran escala, en neu-
monia grave causada por SARS-CoV (n = 7008)
[18-20] y H1N1 (n = 2141) influenza. 3' La me-
jor evidencia directa a favor del tratamiento con
corticoides en COVID-19 severo es provisto por
el RCT RECOVERY'® que investigd dexameta-
sona 6 mg/dia por 10 dias en pacientes hospita-
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lizados por COVID-19 (n=2104 recibieron dexa-
metasona y 4321 recibieron cuidado habitual),
en el grupo tratamiento se observa reduccion de
la mortalidad a los 28 dias (IR 0,83 IC 95%). El
perfil de seguridad informado en nuestro estu-
dio es consistente con los hallazgos de multiples
ECA investigando el tratamiento prolongado con
corticosteroides en miles de pacientes con sep-
sis, shock séptico y SDRA.?® En estos ECA, la
hiperglucemia fue transitoria en respuesta a la
carga inicial bolo y no tuvo un impacto negativo
en el resultado.*® En nuestro estudio no hubo un
aumento general en los eventos adversos, sola-
mente se observd un aumento en hiperglucemia
y agitacion leve, pero ningun evento adverso re-
quirié discontinuacién de MP.

Entre las fortalezas de nuestro estudio que se
pueden destacar se encuentra la caracteristica
prospectiva del mismo, se incluye una evalua-
cion de uso de MP basado en principios farma-
cologicos establecidos en pacientes con alto
riesgo de progresion a IRA y muerte, propor-
ciona una evaluacion completa de factores de
riesgo, marcadores de gravedad de la enferme-
dad, variables respiratorias, uso de estrategia
de proteccion pulmonar, complicaciones, cau-
sas de muerte y factores prondstico. La prueba
RT-PCR esta estandarizada en Argentina, lo que
hace que el diagndstico sea homogéneo. Todos
los pacientes fueron seguidos hasta su muerte
o el alta hospitalaria no habiendo pérdidas en el
seguimiento.

Entre las limitaciones cabe mencionar no contar
con grupo control y el bajo numero de pacientes
que pueda condicionar el analisis estadistico.

A pesar de estas limitaciones, creemos que
nuestros hallazgos podrian representar conclu-
siones validas y generalizables. En una pande-
mia de rapido desarrollo y con sistemas de aten-
cion médica saturados hay muchas limitaciones
para implementar un ECA, hecho que queda
evidenciado en la falta de dicho tipo de estu-
dios sobre tratamiento con corticosteroides en
grandes epidemias virales respiratorias previas
(SARS-CoV-2, MERS-CoV, H1N1). No obstan-
te, en ausencia de los ECA, los estudios obser-
vacionales prospectivos bien disefiados pueden
proporcionar a los médicos datos valiosos sobre
seguridad y eficacia.

e- Hospital — Volumen 4 — N° 2, 2022

Finalmente, nuestras observaciones sugieren
beneficios cuando el tratamiento con MP a bajas
dosis se inicia en forma temprana y prolongada
en pacientes con SDRA. El tratamiento con MP
es seguro, permiti6 mejoras inmediatas en los
marcadores sistémicos de inflamacién y de oxi-
genacion, ademas de lograr una reduccion en la
mortalidad.

Entendemos que nuestros resultados pueden
contribuir al manejo de la neumonia grave por
SARS-CoV-2 en el contexto de la persistencia
de la pandemia y en aquellas condiciones que
evolucionan a SDRA con elevado componente
inflamatorio.
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Resumen

El 15/04/2022 la Organizacién Mundial de la Salud emitié una alerta debido a la aparicion
de un brote de hepatitis aguda de etiologia desconocida en nifios previamente sanos.
Varias hipotesis intentan explicar la etiologia de este cuadro clinico, una de ellas indica
como origen la infecciéon por adenovirus en el intestino de nifios sanos previamente
infectados por el SARS CoV-2. El dia 28/04/2022 ingresé al servicio de medicina de
urgencias del Hospital Municipal de Agudos “Dr. Lednidas Lucero” un paciente de 1 afo
y 7 meses de edad sin antecedentes de jerarquia, que consultaba por cuadro diarreico
y vomitos de 48 horas de evolucion. El paciente presentaba ictericia, coluria e hipocolia.
Se solicitaron diversas pruebas de laboratorio dentro las cuales se destacaron transami-
nasas y bilirrubina total elevadas, serologia negativa para los virus de hepatitis A, By C,
y anticuerpos positivos para SARS CoV-2. Dado el contexto epidemiolégico y la grave-
dad del cuadro, es que consideramos relevante describir el primer caso a nivel provincial
de hepatitis aguda de origen desconocido.

Palabras clave: Hepatitis; Ninos; Adenovirus; SARS-CoV 2.

Abstract

On 04/15/2022, the World Health Organization issued an alert due to the appearance of
an outbreak of acute hepatitis of unknown etiology in previously healthy children. Several
hypotheses try to explain the etiology of this clinical picture, one of them indicates the
origin of adenovirus infection in the intestine of healthy children previously infected with
SARS CoV-2. On 04/28/2022, a 1 year and 7 months old patient with no previous medical
history was admitted to the emergency room of the Hospital Municipal de Agudos “Dr.
Lednidas Lucero” with diarrhea and vomiting, symptoms present the previous 48 hours.
The patient presented jaundice, choluria and decreased bile production. Several labora-
tory tests were requested, including elevated liver enzymes and total bilirubin, negative
serology for hepatitis A, B, and C viruses, and positive antibodies for SARS CoV-2. Given
the epidemiological context and the severity of the condition, we consider it relevant to
describe the first provincial case of acute hepatitis of unknown origin.

Keywords: Hepatitis; Infant; Adenoviridae infections, SARS-CoV 2.
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Introduccién

El 15 de abril de 2022 la Organizacion Mundial
de la Salud, emitid6 una alerta en relacion a la
aparicion de un brote de hepatitis aguda de etio-
logia desconocida (HAED) en nifios menores de
16 afios previamente sanos.’

El sindrome se describié como una hepatitis
aguda grave con elevacion marcada de las en-
zimas hepaticas e ictericia, acompanado por
sintomas gastrointestinales previos que incluian
dolor abdominal, diarrea y vomitos en la mayoria
de los casos.

En todo el mundo, al 17 de junio de 2022, se
habian detectado un total de 991 casos en 35
paises. Cincuenta nifios requirieron trasplante
hepatico y 28 fallecieron. Las causas mas fre-
cuentes de hepatitis aguda habian sido descar-
tadas aunque en un gran porcentaje de éstos
ninos se detectd la presencia de anticuerpos
Anti-SARS CoV-2 y material genético de Adeno-
virus mediante pruebas de Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) en muestras de sangre
entera.2 Por estos hallazgos, se plantea que el
Adenovirus podria ser el virus causante de dicho
sindrome; sin embargo, aun no se explica com-
pletamente su asociacion con la lesion hepatica
y la gravedad del cuadro clinico existiendo hasta
el momento varias hipotesis que intentan expli-
carlo.?

Las investigaciones en curso estan evaluando la
posible influencia de otros factores en el papel
etioldgico del Adenovirus en éstos casos de he-
patitis, incluidas las infecciones actuales o pasa-
das por SARS-CoV-2.45

Por el momento, la etiologia de los casos actua-
les de hepatitis aun se considera desconocida y
permanece bajo investigacion activa.?

Nuestro objetivo fue describir el primer caso a
nivel provincial de hepatitis aguda de origen des-
conocido en paciente pediatrico que concurre al
Hospital Municipal de Agudos “Dr. Leodnidas Lu-
cero” de Bahia Blanca, en contexto epidemiol6-
gico actual.

Descripcion de caso

El dia 28/04/22 ingreso a la guardia del Hospital
Municipal de Agudos “Dr. Lednidas Lucero” pa-
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ciente de 1 aflo y 7 meses de edad, que consultd
por cuadro diarreico y vomitos alimenticios de 48
horas de evolucion. El paciente presentaba icte-
ricia, coluria, hipocolia y decaimiento con dismi-
nucion de la ingesta.

Al examen fisico se presentaba en buen estado
general, afebril, normohidratado y normoperfun-
dido, con buena mecanica ventilatoria y marcha
conservada. Se palp6 el polo del bazo y el re-
borde costal del higado, sin estigmas de hepa-
tocronicidad, con abdomen blando, depresible e
indoloro.

Durante la anamnesis, la madre neg6 antece-
dentes familiares de enfermedad hepatica y en-
fermedades autoinmunes. Refiri6 vacunacién
completa para la edad, no tomar medicaciones
ni tener alergias, y no presentar cirugias ni inter-
naciones previas.

En la ecografia abdominal se informé: “higado
de forma y tamafo conservado, de estructura
parenquimatosa homogénea. Via biliar intra y
extrahepatica no dilatada. Vesicula biliar alitia-
sica, de paredes finas. Bazo, pancreas y ambos
rinones con caracteristicas conservadas. No se
observa dilatacion del sistema pielocalicial, litia-
sis ni liquido libre en cavidad abdominal”.

Se realiz6 laboratorio de ingreso (TABLA 1) que
evidencid valores criticos, los cuales fueron no-
tificados como parte de nuestro protocolo de
trabajo. A raiz de estos resultados se interpreto
el cuadro clinico como necrosis hepatocelular
compatible con hepatitis aguda, y se decidi6
la internaciéon del paciente en sala de pediatria
para control evolutivo.

Para la evaluacion etiologica de la hepatitis se
solicitaron estudios complementarios de labo-
ratorio (TABLA 2), donde se descartaron las
causas mas frecuentes de hepatitis aguda y los
anticuerpos Anti SARS CoV-2 resultaron positi-
vos. Por alteracion del coagulograma se realizé
interconsulta con servicio de hematologia y se
acordo comenzar tratamiento con Vitamina K.
Teniendo en cuenta el contexto epidemioldgi-
co respecto a la HAED en nifos, y debido a la
evolucion desfavorable del paciente con agrava-
miento de la coagulopatia y signos de disfuncion
hepatica de rapida evolucion, se decidioé derivar
al paciente a un centro de alta complejidad que
contara con unidad de trasplante hepatico.
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Una vez internado en la Unidad de Cuidados
Intensivos de dicho centro, se informd resulta-
do positivo para Adenovirus por PCR en sangre
entera. Ante el empeoramiento del cuadro y por
presentar criterios de gravedad se decidio reali-
zar trasplante hepatico con posterior evolucion
favorable.

Discusion

La infeccidon por adenovirus sumado a otros fac-
tores que potenciarian su efecto, sigue siendo la
principal hipotesis actual en investigacion.

Los estudios histopatoldgicos realizados a pa-
cientes trasplantados no mostraron evidencia
de adenovirus en los hepatocitos, pero todos re-
velaron necrosis y colapso del parénquima, por
lo que se relaciona el cuadro con una respuesta
inmunitaria anémala.?

Estos resultados sumados a la presencia de an-
ticuerpos Anti-SARS CoV-2 permitieron formular
la hipotesis de que dicha respuesta podria estar
dada por la persistencia del SARS COV-2 en el
intestino de éstos nifos, donde la proteina S del
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mismo actuaria como superantigeno exacerban-
do la respuesta inmunitaria al Adenovirus, gene-
rando un sindrome inflamatorio multisistémico
que acabaria en una hepatitis aguda.??

Conclusion

Si bien no hay evidencias confirmadas, se re-
comienda incorporar la busqueda de Adenovirus
y Anti SARS COV-2 como parte del protocolo
de investigacion entre las posibles causas de
HAED en nifios menores de 16 afios.

La calidad y rapidez de trabajo del equipo mé-
dico interviniente y del servicio de laboratorio
permitid resolver el caso con celeridad, lo cual
impactoé de forma positiva en el desenlace del
paciente reflejando el trabajo interdisciplinario
del equipo de salud realizado en el Hospital Mu-
nicipal de Agudos “Dr. Lednidas Lucero”.
Finalmente, destacamos la importancia de la
actualizacion continua de los profesionales de
cada area de salud para responder de forma
oportuna y garantizar un diagnostico certero.

Tabla 2. Resultados de laboratorio complementarios.

Parametro Resultado
Hepatitis B - Antigeno de Superficie Negativo
Hepatitis A Negativo
Hepatitis C Negativo
Citomegalovirus IgM Negativo
Citomegalovirus 1gG Positivo
Anti - SARS-CoV 2 Positivo
HIV Negativo
Virus Epstein Barr IgM Negativo
Virus Epstein Barr IgG Negativo
Concentracion de protrombina 47%

20



Caso Clinico: Hepatitis aguda

Tabla 1. Resultados de laboratorio de ingreso.

Parametro Resultado Valores de Referencia

Hematocrito 34% 32-41%

Hemoglobina 11,1 g/dL 10,5 - 13,9 g/dL

Leucocitos 8060/ul 5500 - 15500/ul

Neutrofilos 39% -

Linfocitos 53% -

Eosinofilos 1% -

Monocitos 7% -

Plaquetas 133.000/ul 150.000 - 450.000/ul

Concentracién de | 73% 70 - 120%

protrombina

Glucemia 84 mg/dL 70 - 110 mg/dL

Urea 8 mg/dL 19 - 43 mg/dL

Creatinina 0,21 mg/dL 0,66 - 1,25 mg/dL

AST 4713 UI/L 17 - 59 UI/L

ALTV 2241 Ul/L Menor a 50 UI/L

FAL 351 U/L 38 -126 U/L

Bilirrubina Total 8,1 mg/dL 0,2 -1,3 mg/dL

GGT 195 U/L Hasta 113 U/L en nifos
menores de 1 afio

Amilasa 43 U/L 30-110 U/L

Lipasa 53 U/L 23 - 300 UI/L

LDH 1708 U/L 120 - 246 U/L

Sodio (Na) 136 mmol/L 138 - 144 mmol/L

Potasio (K) 3,5 mmol/L 3,4 - 4,7 mmol/L

Cloro (Cl) 101 mmol/L 98 - 113 mmol/L

pH 7,38 mmol/L 7,32-742

HCO3 22,7 mmol/L 22,0 - 26,0 mmol/L
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Resumen

La diseccion espontanea y no traumatica de las arterias coronarias (SCAD, por sus siglas
Recibido: en inglés) es una entidad poco comun de sindrome coronario agudo o muerte subita car-
Agosto 2022 diaca. Predomina en mujeres, especialmente embarazadas o en el posparto, aunque tam-

bién se ha asociado con enfermedades del tejido conectivo. Se presenta un caso de una
Aceptado: mujer de 42 afos con artritis reumatoide (AR) que consultd por dolor retro esternal de inicio
Agosto 2022 gjpito, intensidad maxima, irradiado a cuello y miembro superior izquierdo, que no cede

con el reposo. En su electrocardiograma presentd supradesnivel del segmento ST en cara

inferior. Se derivd a hemodinamia donde se realiza cinecoronariografia (CCG) observando

Direccién de . . : Iy o :
o |magen.compatlble con diseccion coronaria tipo B del ramo descendente posterior dg la
cia: coronaria derecha. Los marcadores cardiacos fueron positivos y en ascenso (Troponina

ultrasensible <<3 a 51,3). Se identificaron numerosos factores de riesgo, incluidas enfer-
Lucas medades sistémicas inflamatorias como la AR.

Gonzalo Duran
Palabras clave: CCG; Ruptura espontanea; Vasos coronarios; Artritis reumatoide; Sindro-

lucas.duran@ ) ]
me coronario agudo; Mujeres.

uns.edu.ar

Abstract

Spontaneous non-traumatic coronary artery dissection (SCAD) is a rare cause of acute
coronary syndrome or sudden cardiac death. It predominates in women, particularly during
pregnancy or the postpartum period; it has also been associated with connective tissue
diseases. We present the case of a 42-year-old woman with rheumatoid arthritis (RA), who
consulted due to acute retrosternal pain, of maximum intensity at its onset, which irradiated
the neck and left upper limb, and did not ease with rest. Inferior wall ST segment eleva-
tion was observed in the admission EKG. A coronary angiography was performed, which
showed an image compatible with a type B coronary dissection of the right coronary artery
in its posterior descending branch. Cardiac markers were positive and rising. (Ultrasensi-
tive troponin <<3 to 51.3). Numerous risk factors have been identified, including systemic
inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis.

Keywords: Coronary Angiography; Rupture, Spontaneous; Coronary Vessels; Arthritis,
rheumatoid; Acute coronary sindrome, Women.
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Introduccién

La diseccion espontanea y no traumatica de las
arterias coronarias (SCAD, por sus siglas en in-
glés) es una entidad poco comun de sindrome
coronario agudo o muerte subita cardiaca, refe-
rida por primera vez por Pretty’ en 1931, para
posteriormente ser descrita por Watson como
una condicion resultante de la penetracion de la
sangre en la pared arterial, causando una sepa-
racion entre las capas de los vasos, con o sin
desgarro de la tunica intima (capa interna del
vaso)? . Esto compromete el suministro arterial
al miocardio, lo que provoca infarto de miocar-
dio, arritmias y muerte subita cardiaca.?

La SCAD se define como un desgarro en la pa-
red de la arteria coronaria que provoca el ingre-
so de la sangre entre las capas en ausencia de
aterosclerosis, lesiéon traumatica o iatrogénica.*
Generalmente ocurre en pacientes jovenes sin
factores de riesgo de enfermedad cardiaca ate-
rosclerdtica. Tiene predileccion por las mujeres,
especialmente embarazadas o en el posparto,
aunque también se ha asociado con trastornos
del tejido conectivo. A continuacion, se presenta

Figura 1. ECG de ingreso.
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un caso de una mujer de 42 afos de edad con
artritis reumatoide (AR) que acude al Servicio
Médico de Urgencias (SMU) por cuadro de dolor
precordial tipico con electrocardiograma (ECG)
sugestivo de infarto agudo de miocardio, y que
se diagnostica, en angiografia coronaria, SCAD.

Presentacion del caso clinico

Paciente femenino de 42 afos de edad con an-
tecedentes de tabaquismo severo desde la in-
fancia, hipertrigliceridemia, diagnéstico de artri-
tis reumatoide en tratamiento con metotrexato,
prednisona y leflunomida, con mal manejo del
dolor que consulté al SMU tras presentar dolor
retroesternal de inicio subito, intensidad maxima,
irradiado a cuello y miembro superior izquierdo,
que no cede con el reposo. Al interrogatorio di-
rigido, refirid haber presentado durante los dias
previos sintomas compatibles con disnea pa-
roxistica nocturna y nicturia.

Ingreso con dolor precordial, lucida e hipertensa,
sin signos de falla de bomba y en su ECG se
observo supradesnivel del segmento ST en cara
inferior. (Figura 1).
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El laboratorio de ingreso se puede apreciar en

la siguiente tabla:

Tabla 1. Laboratorio de ingreso.

Laboratorio
Hto (%)
Hb (g/dl)

Leucocitos
(cel/mm3)

Plaquetas
(cel/lmm3)

Urea (mg/dl)
Creatinina(mg/dl)
Na (meg/l)
K(meg/l)

Cl (meg/l)

Mg (mg/dl)

Ca (mg/dl)

Bilirrubina T
(mg/dl)

TGO (U/l)
TGP(U/I)
FAL (UN)

TroponinaT US
(ng/dl)
CPK (U/)

PCR (mg/dl)
VSG (mm)

Factor
Reumatoideo
(Ul/ml)

AntiCCP ( U/ml)
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2718 28/8 29/8 30/8
36 27 25 27
11.5 8.9 8.1 8.8
9690 15800 13240 12350
355000 320000 273000 242000
48 37 37 288
0.61 0.59 0.59 0.54
136 138 137 138
3.6 3.2 3.7 3.8
103 105 109 109
2 2.3
9 7.9
0.46 0.34 0.21
25 24 18
19 14 14
61 52 45
<<3 51.3
57
6.5
20
18
124.7
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Se interpretd el cuadro como sindrome corona-
rio agudo con elevacion del ST Killip-Kimball y
se decidid derivacion al servicio de hemodina-
mia para realizar cinecoronariografia (CCG).
Informe: imagen compatible con diseccién co-
ronaria tipo B del ramo descendente posterior
de la arteria coronaria derecha, vaso dominante
de buen calibre y desarrollo sin ateromatosis. El
resto de las arterias sin lesiones. (Figura 2)

Ve

Figura 2. CCG en donde se observa la diseccién coronaria.

Regreso a nuestro nosocomio hipertensa y con
requerimiento de vasodilatadores intravenosos.
Curva enzimatica en ascenso (Troponina Tus
<<3 a 51,3). Se decidio su pase al servicio de te-
rapia intensiva para control y monitoreo estricto.
Al ingreso presentd ECG control con segmen-
to ST isonivelado. Se realizd ecocardiograma
transtoracico, Informe: raiz y primera porcién de
aorta de tamafio normal, auricula izquierda no
dilatada (vol 28 ml/m? SC). Ventriculo izquierdo
de diametros endocavitarios y espesores parie-
tales conservados, masa normal (99 grs/m2).
Motilidad parietal en reposo normal. Las veloci-
dades tisulares valoradas en segmentos basales
de cara posterior y lateral ligeramente disminui-
das. Funcion sistolica conservada. Fey estimada
en 56% sin signos de alteracion de la relajacion.
Relacion E/é=8, permite estimar PFDVI normal.
Auricula derecha no dilatada. Area 13 cm2 Ven-
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triculo derecho de dimensiones normales, con
funcion sistdlica conservada Valvula adrtica tri-
cuspide, sigmoideas finas con movilidad y aper-
tura conservadas. Se registra gradiente sistolico
no significativo, Valvula mitral fina y mévil con
apertura conservada. Valvulas tricuspide y pul-
monar de estructura y funcion normal. No se
observa derrame pericardico ni masas intracar-
diacas.

La paciente permanece hipertensa a pe-
sar de multiples farmacos via oral (valsartan
160mg/12hs, hidroclorotiazida 25mg/dia, alfa
metildopa 500mg/dia, bisoprolol 5mg/dia y
amlodipina 10mg/dia) asociados a nitroglicerina
intravenosa. Escasa respuesta para lograr una
presion arterial sistolica adecuada por lo que se
rotd a nitroprusiato sodico intravenoso. Examen
fisico sin cambios, evoluciond estabilizada. Se
realizd interconsulta con reumatologia y cardio-
logia para manejo interdisciplinario.

Discusion

El presente caso clinico representa una intere-
sante descripcion sobre una entidad de la cual
se desconoce su verdadera incidencia debido
al diagndstico insuficiente de esta rara afeccién
que puede deberse a la escasa bibliografia so-
bre la patologia, e incluso hallazgos no conclu-
yentes en la angiografia coronaria. La prevalen-
cia estimada varia del 1% al 4% de todos los
angiogramas coronarios.®
La SCAD se observa con mayor frecuencia en
una poblacién mas joven, y las mujeres se ven
mas afectadas que los hombres, lo cual se con-
dice con los resultados observados en otro estu-
dio en donde alrededor de un 80% de los casos
de SCAD eran mujeres, con una edad promedio
de alrededor de 40 anos. Asimismo, esta patolo-
gia representa la causa mas comun de infarto de
miocardio en mujeres embarazadas.’
El ochenta por ciento de los casos de SCAD es-
tan relacionados con otras condiciones, como el
estado periparto, enfermedades del tejido conec-
tivo, vasculitis, displasia fibromuscular, genética,
condiciones inflamatorias, condiciones autoin-
munes y terapia hormonal.® Esto se condice con
los antecedentes identificados en el presente
caso y con una encuesta realizada en Estados
Unidos que informé que la artritis reumatoide, el
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lupus eritematoso sistémico y la enfermedad de
Crohn son las afecciones autoinmunes mas co-
munes asociadas con SCAD.°

Kottoor et al sugieren que la inflamacién de la
pared del vaso, la vasculitis y el aumento del
riesgo de aterosclerosis podrian ser la fisiopato-
logia asociada independiente de los niveles de
colesterol, en efecto, se describié que los mar-
cadores inflamatorios, como la proteina C reac-
tiva, estan elevados en esta entidad. Asimismo,
existe evidencia de que los niveles elevados cir-
culantes de PCR estan intimamente ligados con
los eventos de la arteria coronaria."

Respecto al abordaje de esta entidad se identi-
fica una gran limitante para realizar un consen-
so basado en la evidencia para el tratamiento
optimo de la SCAD ya que se ve obstaculizado
por la rareza de la enfermedad; no habiéndose
publicado guias para su manejo.'>'* No hay con-
senso en cuanto al manejo de los pacientes con
SCAD. Los informes de casos y series de casos
en la literatura han sugerido una variedad de
modalidades de tratamiento para SCAD, inclui-
do el manejo médico, tromboliticos, intervencidn
percutanea y la cirugia de revascularizacion co-
ronaria.'>'41%18 Se ha descrito un manejo conser-
vador para pacientes con diseccion de un solo
vaso y sin isquemia."’

Comentario final

La SCAD es una causa infrecuente de sindromes
coronarios agudos y muerte subita. A diferencia
de la enfermedad coronaria aterosclerética tien-
de a ocurrir en pacientes que son mas jovenes,
que estan libres de factores de riesgo clasicos
de enfermedad arterial coronaria, predomina en
mujeres y es mas comun durante el embarazo y
el puerperio. Se han identificado otros factores
de riesgo especificos como enfermedades infla-
matorias, del tejido conectivo y autoinmune.

Debido a que la SCAD puede ocurrir mas de una
vez, a pesar del éxito del tratamiento, ya sea
poco después del primer episodio o afios mas
tarde, y que las personas que tienen SCAD tam-
bién pueden tener un riesgo mas alto de pade-
cer otros problemas cardiacos, como insuficien-
cia cardiaca, creemos que es importante vigilar
a estos pacientes con controles peridodicos mas
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frecuentes y administrar pautas de alarma para
una consulta oportuna y precoz.
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Resumen
L Introduccién: Identificar y sintetizar criticamente la evidencia disponible sobre la fluido terapia de

Recibido: reanimacion con cristaloides en comparacion con cristaloides y albumina en pacientes adultos con
Agosto 2022 shock séptico para la reduccién de la mortalidad y las complicaciones asociadas.

Materiales y métodos: Se realizaron estrategias de busquedas en PubMed, Tripdatabase y Co-
Aceptado: : . . . ; o .

chrane. Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), revisiones sistematicas con y sin
Agosto 2022

metaanalisis (RS) y guias de practica clinica (GPC) publicados entre 2014 y 2021, que incluyeran
pacientes mayores de 15 afios que presentaban shock séptico y a los que se les administré fluido
terapia de reanimacion con cristaloides y cristaloides mas albumina. Las principales variables
extraidas fueron mortalidad por cualquier causa, intrahospitalaria y/o a 90 dias y el desarrollo de
complicaciones derivadas del cuadro de shock.

Resultados: Se incluyeron dos GPC, un metaanalisis y un ECA. La utilizacion de cristaloides no
mostré una reduccion de la mortalidad estadisticamente significativa con respecto al uso de crista-
farifamartino@ loides mas albumina. Su utilizacion se basa en el consenso de expertos. Los estudios analizados
gmail.com presentaron heterogeneidad en su metodologia, con calidad de la evidencia moderada.
Conclusién: En la fluido terapia de reanimacién en pacientes adultos con shock séptico se reco-
mienda la administracion de al menos 30 mi/kg de soluciones cristaloides (recomendacion fuerte,
calidad de la evidencia baja). En caso de requerirse cantidades sustanciales de reemplazo de vo-
lumen se recomienda el uso conjunto de cristaloides con albumina (recomendacion débil, calidad
de la evidencia baja).

Direccion de
corresponden-
cia:

Martina Tarifa

Palabras clave: Shock séptico; Fluido terapia; Soluciones cristaloides; Albumina; Coloides; Mor-
talidad

Abstract

Introduction: To identify and synthesize the available evidence on fluid resuscitation with crysta-
lloid compared with crystalloid and albumin in adult patients with septic shock for the reduction of
mortality and associated complications.

Materials and Methods: Search strategies were carried out in PubMed, Tripdatabase and Co-
chrane. Randomized clinical trials (RCTs), systematic reviews with and without meta-analysis (SR)
and clinical practice guidelines (CPG) published between 2014 and 2021, including patients over
15 years of age with septic shock and who received fluid therapy resuscitation with crystalloids and
crystalloids plus albumin, were selected. The main variables extracted were all-cause, in-hospital
and/or 90-day mortality and the development of complications derived from shock.

Main results: Two CPGs, one meta-analysis and one RCT were included. The use of crystalloids
did not show a statistically significant reduction in mortality compared to the use of crystalloids plus
albumin. Its use is based on expert consensus. The studies analyzed presented heterogeneity in
their methodology, with moderate quality of evidence.

Conclusion: In resuscitation fluid therapy of adult patients with septic shock, the administration of
at least 30 ml/kg of crystalloid solutions is recommended (strong recommendation, low quality of
evidence). If substantial amounts of volume replacement are required, the joint use of crystalloids
with albumin is recommended (weak recommendation, low quality of evidence).

Key words: Septic shock; Fluid therapy; Crystalloid solutions; Albumin; Colloids; Mortality.
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Introduccién

La sepsis es definida como una disfuncion or-
ganica originada por una respuesta desregulada
del huésped frente a una infeccion. El sindrome
de disfuncion multiorganica y la muerte se enu-
meran como posibles consecuencias de la mis-
ma.’

En febrero del 2016 se publicé en el Journal of
the American Medical Association (JAMA) el ter-
cer consenso internacional para la definicion de
sepsis y shock séptico, SEPSIS-3, mencionado
anteriormente.? Sin embargo, estas definiciones
no se han aceptado unanimemente ya que enti-
dades como el Centro de Servicios de Medicare
y Medicaid (CMS), aun continuaron apoyando
la definicion anterior de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, sepsis y sepsis grave.?
Teniendo en cuenta la definicion propuesta por
SEPSIS-3 se diseid, mediante un método de
consenso formal, la escala de evaluacion se-
cuencial de la falla organica (Sequential related
Organ Failure Assessment: SOFA) para deter-
minar la disfuncion multiorganica y presentar un
valor prondstico en términos de mortalidad, que
incluy6 una serie de criterios clinicos, de labora-
torio y de manejo.*

Por otra parte, el shock séptico constituye un
subgrupo dentro de la sepsis. Se considera un
tipo de shock distributivo que se genera como
consecuencia de una profunda vasodilatacion
sistémica, se asocia a disminucion del volumen
intravascular por extravasacion del mismo hacia
el intersticio. Clinicamente se manifiesta como
hipotensién persistente y refractaria a la infu-
sion de fluidos, que requiere vasopresores para
mantener una presion arterial media (PAM) 265
mmHg, y presenta un lactato sérico 22 mmol/L
(18 mg/dl). Las guias de diferentes sociedades
recomiendan el inicio inmediato de fluidoterapia
para pacientes criticos y con criterios de hipovo-
lemia.

Respecto a los diferentes fluidos que se pueden
usar en la reposicion de la volemia, existen basi-
camente dos tipos: los cristaloides y los coloides.
A pesar de presentar importantes diferencias
respecto a su mecanismo de accion, potencia,
posibles efectos secundarios y su costo, ambos
han demostrado ser eficaces en la expansion de
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volumen. Empero, existe controversia respecto
a la eficacia y seguridad en la estabilizacién del
paciente con shock séptico.

Los cristaloides son soluciones idnicas permea-
bles a la membrana capilar, con una concentra-
cion determinada de sodio y cloro que define su
tonicidad. El mas usado en la practica clinica
es el cloruro sodico (suero salino). Debido a su
asociacion con determinadas complicaciones,
se han desarrollado soluciones equilibradas con
aniones: ringer lactato, acetato, maleato o gluco-
nato. Diversos estudios han demostrado la su-
perioridad en seguridad y eficacia de estas so-
luciones balanceadas respecto al suero salino.5
Los coloides son moléculas proteicas dentro de
soluciones transportadoras incapaces de cruzar
la membrana capilar debido a su peso molecu-
lar. La mas utilizada en la practica general es la
albumina que se obtiene a partir del fracciona-
miento de la sangre, lo que conlleva un elevado
costo.

Hoy en dia es muy controvertido el uso de co-
loides sintéticos en pacientes criticos dados los
efectos adversos, incluido el aumento de morta-
lidad, asociados con el uso de alguno de estos
coloides.5,6 El objetivo del presente articulo fue
identificar y sintetizar criticamente la evidencia
disponible sobre la fluido terapia de reanimacién
con cristaloides en comparacién con cristaloides
y albumina en pacientes adultos con shock sép-
tico para la reduccion de la mortalidad y compli-
caciones asociadas.

Material y métodos

Revision rapida de la evidencia para determinar
la mejor eleccion terapéutica entre la adminis-
tracion unica de cristaloides vs cristaloides +
albumina para reducir la morbimortalidad y las
complicaciones derivadas del cuadro de shock
séptico.

Se realizé una busqueda sistematica de la evi-
dencia para identificar estudios secundarios que
respondan la pregunta formulada con el forma-
to paciente-intervencion-comparacion-outcome
(PICO): En pacientes adultos con shock séptico,
¢la fluido terapia de reanimacién con cristaloi-
des en comparacioén con la fluido terapia de re-
animacion con cristaloides y albumina reduce la
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mortalidad y las complicaciones asociadas? Se
realizé la busqueda en bases de datos electroni-
cas (PubMed); meta - buscadores (Trip Databa-
se) y la biblioteca de la Colaboracion Cochrane.
Se aplicé restriccion en cuanto a afio de publica-
cion, filtrando por articulos comprendidos entre
los anos 2014-2021 y por tipo de estudio, filtran-
do por ensayos clinicos aleatorizados (ECAs),
revisiones sistematicas con y sin metaanalisis
(RS) y guias de practica clinica (GPC).

En la tabla 1 se describen los componentes de
la pregunta de la investigacidn y sus correspon-
dientes grupos tematicos, asi como las estrate-
gias de busqueda empleadas. En el anexo 1 se
provee el detalle de las estrategias empleadas.

Inicialmente, se seleccionaron articulos poten-
cialmente elegibles del total de recuperados
para cada estrategia: se tomaron en cuenta
como potencialmente elegibles aquellos articu-

Tabla n°1. Criterios de inclusion.

e- Hospital — Volumen 4 — N° 2, 2022

los cuyo titulo y/o resumen incluyeron palabras
relacionadas con las palabras claves descritas
en los grupos tematicos. A continuacion, se rea-
lizd la seleccidn de articulos elegibles: articulos
que sean revisiones, sinopsis, meta analisis o
ensayos clinicos aleatorizados, cuya poblacién
sea adulta e incluya la fluido terapia de reanima-
cion en shock séptico.

Criterios de inclusidon: Se seleccionaron arti-
culos que cumplian con los siguientes criterios
de inclusion: adultos mayores de 15 afos que
presentaban shock séptico y a los que se les
administré fluido terapia de reanimacion con
cristaloides y cristaloides con albumina, y que
evaluaban mortalidad por cualquier causa intra-
hospitalaria y/o a 90 dias y el desarrollo de com-
plicaciones derivadas del cuadro de shock.

Criterios de exclusién: Se excluyeron los es-
tudios en que la mayoria de los pacientes pre-

Componente

criterios de inclusion: definicidn operativa.

Adultos > o0 igual a 16 anos.

ﬂpo de s hock distributivo y s ubcategoria de s epsis que tiene
anormalidades c irculatorias, celulares y metabdlicas, ques e
asocia a m ayor m ortalidad. Pacientes que a pesar deu na
adecuada restauraciond e fluidos necesitan farmacos
vasoactivos para mantener la presion arterial media >65 mmHg y
lactato sérico >2 mmol/L (>18mg/dL). Prediccién mediante SOFA
presenta mortalidad > 40%. No asociado a otras patologias.

' De r eanimacion. D entro de | as p rimeras tres h oras. Uso de
cristaloides (Solucion balanceada: Ringer lactato), Ringer simple
y solucion fisiolégica y coloides (solamente albumina).

Muerte por cualquier causa intra hospitalaria o hasta los 90 dias.
oPC, revisiones sistematicas, ECAs (no incluidos en revisiones
<istematicas), sinopsis de revisiones.

Prediccion d e mortalidad S OFA > o igual a 2. S indrome de
distres respiratorio a gudo ( SDRA), i nsuficienciar enal aguda
(IRA), a lteracion sensorioy d elirio, insuficiencia cardiaca,
hemorragias e isquemias tisulares.

Shock séptico

Fluidoterapia

Mortalidad
Tipo de estudios

Disminucién de
complicaciones
asociadas

Fuente: Elaboracién propia.
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sentaban sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica secundario a otras causas (como que-
maduras, pancreatitis y trauma), sin un subgru-
po claro de sepsis y los que se centraron en pa-
cientes post cirugia electiva. Se incluyeron guias
de practica clinica, revisiones sistematicas con y
sin metaanalisis, ECAs (no incluidos en revisio-
nes sistematicas) y revision de revisiones.

Analisis de calidad: Para evaluar la calidad de
la evidencia se emplearon diferentes herramien-
tas de evaluacion para cada tipo de disefio de
investigacion. Las guias de practica clinica fue-
ron evaluadas mediante el Instrumento AGREE
II, el metaanalisis en red (network metaanalisis)
fue evaluado mediante el AMSTAR Il (A Mea-
Surement Tool to Assess systematic Reviews)
y por ultimo, el ECA con la tabla unificada de
sesgos de la Colaboracién Cochrane.”°1 Cada
uno de los estudios seleccionados, fue evalua-
do por dos revisores de manera independiente.
En caso de observarse diferencias significativas
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entre ambos, se solicitd la participacion de un
tercer revisor.

Resultados

A partir de la busqueda en multiples fuentes de
informacion se recuperaron 88 citas, de las cua-
les el 40,9 % (36/88) fueron consideradas como
potencialmente relevantes para la revision. Lue-
go de eliminar los registros duplicados (n = 6),
30 citas fueron consideradas elegibles y de es-
tas, 4 cumplieron los criterios de inclusion. Estos
resultados se pueden apreciar en el flujograma
propuesto a continuacion. (Figura n°1).

I.Descripcion de las caracteristicas mas re-
levantes de los estudios incluidos: Se inclu-
yeron dos guias de practica clinica, “Surviving
Sepsis Campaign: International Guidelines
for Management of Sepsis and Septic Shock”
(2016)11 y “Sepsis Management National Clini-
cal Guideline No. 26” (2021)'?; un metanalisis en

Figura n°1. Flujograma de seleccién de estudios.

17

Fuente: Elaboracién propia.
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red, “Fluid Resuscitation in Sepsis, A Systema-
tic Review and Network Meta-analysis” (2014)"3;
un ensayo clinico aleatorizado, “Septic shock-3
vs 2: an analysis of the ALBIOS study” (2014).%
Por otra parte, también se incluy6 un estudio pu-
blicado en 2018 que reanaliza los datos origina-
les del ALBIOS, considerando las poblaciones
definidas segun Shock-2 y Shock-3, con el obje-
to de evaluar la efectividad del uso de albumina
en estos pacientes.

Il. Sintesis de la calidad de los estudios in-
cluidos: A continuacién, se presenta grafica-
mente la calidad de la evidencia de los distintos
estudios incluidos en el reporte.

Evaluacion de la evidencia de la GPC con el ins-
trumento AGREE I

La guia “Sepsis Management National Cli-
nical Guideline N°26” tuvo una calidad de la
evidencia elevada en todos los dominios ana-
lizados. Por su parte la guia Surviving Sepsis
presentd baja calidad metodoldgica en varios
de los dominios evaluados." En cuanto al rigor
metodoldgico, que se encontré por debajo del
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60%, la guia no describié en su totalidad las
bases de busqueda empleadas como tampo-
co la estrategia de busqueda completa ya que
solo se mencionaron algunas palabras claves.
El aporte de informacién no fue suficiente para
la reproducibilidad de la busqueda. Otro aspec-
to que afectd a este dominio es la ausencia de
descripcion de los criterios de inclusion y ex-
clusion de la busqueda. Por otra parte, la guia
no presentd evaluacion externa de pares ni un
intervalo explicito de tiempo, criterios ni meto-
dologia para la actualizacion de la misma. En
cuanto al dominio referido a la participacion de
los implicados la guia no detall6 informacion de
los miembros del grupo elaborador ni menciond
la participacion de un experto en metodologia.
Por ultimo, la guia no contd con la inclusion de
los puntos de vista y preferencias de los pa-
cientes. Cabe destacar que estos resultados se
pudieron deber a la falta de acceso a la meto-
dologia completa de la guia.

Figura 2. Evaluacion de la calidad de la evidencia de las GPC con el instrumento AGREE II.

r ] i i 203
AlNallsis | =

Fuente: Elaboracién propia.
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Evaluacion de la evidencia del ECA con la tabla
unificada de sesgos de la Colaboracién Cochra-
ne

El ECA evaluado present6 alto riesgo de sesgo
en cuanto al cegamiento de los evaluadores y de
los evaluadores de los resultados. Esto se debe
a que el mismo no describié estas cuestiones
metodoldgicas. Sin embargo, cabe destacar que
los resultados evaluados fueron mortalidad por
cualquier causa a 28 dias de la aleatorizacion,
el outcome secundario fue mortalidad por cual-
quier causa a 90 dias y resultados secundarios
adicionales el grado de disfunciéon organica y
tiempo de hospitalizacion. Por lo tanto, el cega-
miento de los evaluadores es poco probable que
se haya visto afectado en cuanto al analisis de
la mortalidad, pero si pudo haber influido el ana-
lisis de los resultados secundarios adicionales.

Tabla 2. Evaluacion de la calidad de la evidencia del
ECA con la tabla unificada de sesgos de la Colaboracion
Cochrane.

Generacion de la secuencia de aleatorizacion
Ocultacion de la asignacidn
Cegamiento de los participantes vy del personal

Cegamiento de los evaluadores

Cegamiento de los evaluadores del resultado
Manejo de los datos de resultados incompletos
Motificacion selectiva de resultados

Otros sesgos
Fuente: Elaboracién propia.

Evaluaciéon de la evidencia de la revision siste-
matica mediante la herramienta AMSTAR

Il. La revision sistematica presento6 alta cali-
dad metodolégica.

lll. Sintesis de los resultados principales:

Fluid Resuscitation in Sepsis, A Systematic Re-
view and Network Meta-analysis (2014).

Se analizaron 14 ensayos clinicos aleatorizados
con un total de 18.916 pacientes. Dentro de los
estudios incluidos, en cuatro de ellos los pacien-
tes con sepsis eran un subgrupo de los pacien-
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tes incluidos y solo en uno de esos cuatro la
aleatorizacion se realizé en base al diagnostico
de sepsis. La mayoria de los estudios incluidos
usaron definiciones de sepsis consensuadas in-
ternacionalmente. La fluido terapia duré entre 24
horas y 90 dias y el periodo de observacion de
resultados vario entre 30 dias y un afno.

Un analisis crudo entre cristaloides y albumina
para fluido terapia de reanimacién en pacientes
adultos, no mostr6 diferencias en la mortalidad
(OR, 0.99 [CI; 0,89 a 1,10]; P 0,85; chi-cuadrado
23,20; 12 53%; confianza moderada por incon-
sistencia).

Este metaanalisis en red incluye dos analisis
post hoc cuyos resultados no afectan los repor-
tados por la revision, los mismo se encuentran
en el Anexo 2.

Sepsis Management National Clinical Guideline
No. 26 (2021)

El objetivo de la Guia Clinica Nacional Irlandesa
es facilitar el reconocimiento temprano y ade-
cuado tratamiento de la sepsis en Irlanda con el
fin de maximizar la oportunidad de superviven-
cia y minimizar la carga de secuelas crénicas.
Esta guia esta destinada a todo el personal sa-
nitario involucrado en la atencidn de pacientes
que tienen sepsis. El Grupo de Desarrollo de
Directrices consistid en un subgrupo del Comi-
té Directivo Nacional de Sepsis con experiencia
en pautas y puntaje de alerta temprana de im-
plementaciéon, manejo de sepsis y atencion de
emergencia. Las recomendaciones estan vincu-
ladas a la mejor evidencia disponible y/o la opi-
nién de expertos utilizando el Sistema GRADE
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Tabla 3. Evaluacion de la evidencia de la revision sistematica con AMSTAR I

item 1. ;Las preguntas de investigaciéon y los criterios de inclusion para la | Si
revision incluyen los elementos del sistema PICO?

item 2. ;El reporte de la revision menciona de manera explicita en su | Si
enunciado que los métodos se establecieron antes de la revision vy justifica
cualquier divergencia significativa respecto del protocolo?

item 3. ;Los autores de la revisién explicaron la seleccion de los disefios de | Si
estudio para inclusién en la revisiéon?

item 4. ;Los autores de la revision utilizan una estrategia de busqueda | Si
exhaustiva de la literatura gris?

item 5. ;Los autores de la revision realizaron la seleccion del estudio por | Si
duplicado?

item 6. ;Los autores de la revisiéon realizaron la extraccion de datos por | Si
duplicado?

item 7. ;Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones?

item 8. ;Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos | Si Parcial
detalladamente?

item 9 ¢ Los autores de la revision utilizaron una técnica adecuada para evaluar | Si
el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la revision?

item 10. ¢ Los autores de la revision reportan las fuentes de financiamiento para | Si
realizar los estudios incluidos en la revision?

item 11. Si se justifico realizar un metaanalisis, ;los autores de la revision | Si
utilizaron métodos adecuados para combinar los resultados estadisticamente?

item 12. Si se realiz6 un metaanalisis, ;los autores de la revision evaluaron el | Si
impacto potencial del riesgo de sesgo en los estudios individuales respecto de
los resultados del metaanalisis u otras sintesis de evidencia?

item 13 - ;Los autores de la revision tuvieron en cuenta el riesgo de sesgo en | Si
los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados?

Fuente: Elaboracion propia.
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para recomendaciones de calificacion.

Con relacion a la reanimacion con fluidos en
pacientes con sepsis severa y shock séptico, la
guia recomienda que los cristaloides isotonicos
se utilicen como liquido inicial de eleccion (Re-
comendacion fuerte). Se recomienda una prue-
ba inicial de liquido de 500-1000 ml durante 15
a 30 minutos con hipoperfusion tisular inducida
por sepsis con sospecha de hipovolemia. Esto
deberia repetirse para lograr un minimo de 30
mil/kg de cristaloides isotonicos (una parte de
esto puede ser albumina equivalente). En algu-
nos casos, puede ser necesaria una administra-
cion mas rapida y mayores cantidades de liqui-
do. Grado 1C (recomendacion fuerte, calidad de
la evidencia baja o muy baja).

Surviving Sepsis Campaign: International Gui-
delines for Management of Sepsis and Septic
Shock (2016).

Resulta del consenso de un comité de 55 exper-
tos internacionales y brinda 93 recomendacio-
nes utilizando la escala GRADE para valorar el
tratamiento inicial y la reanimacidn de pacientes
con sepsis 0 shock séptico.

Para la fluido terapia se recomienda el uso de
soluciones cristaloides en la reanimacion ini-
cial y en el reemplazo de volumen intravascular
subsecuente en pacientes con sepsis y shock
séptico (recomendacion fuerte, calidad de la evi-
dencia moderada). En aquellos pacientes que
requieran cantidades sustanciales de cristaloi-
des, se sugiere el uso de cristaloides en con-
junto con albumina para la fluido terapia de rea-
nimacion y subsecuente reemplazo de volumen
en pacientes (recomendacion débil, calidad de
la evidencia baja).

Estas recomendaciones fueron basadas en los
resultados de revisiones sistematicas y ECAs
que estudiaron la administracién de albumina en
combinacion con cristaloides en comparacion
con la administracion de sélo cristaloides en sep-
sis y shock séptico. De estos estudios, algunos
identificaron un efecto beneficioso de la albumi-
na para reducir la mortalidad. El estudio SAFE
demostré que la administracion de albumina era
segura e igualmente eficaz que las soluciones
salinas al 0,9%. Un metaanalisis que incluy6 17

e- Hospital — Volumen 4 — N° 2, 2022

ECAs mostré resultados a favor de la albumina
para la disminucion de la mortalidad, de igual
manera que la revision sistematica de Xu y col.
Sus resultados evidenciaron una reduccioén de
la mortalidad a 90 dias en pacientes con shock
séptico o con sepsis con el uso de albumina. La
revision de Jiang y col evidencié una reduccion
de la mortalidad en el grupo en el que se utilizé
albumina en comparacion con cristaloides en las
primeras 6 horas de tratamiento.

En contraste, otros estudios no encontraron di-
ferencias entre una alternativa y la otra. El me-
taanalisis de Rochwerg y col. no encontré una
reduccion importante de la mortalidad, sin em-
bargo, la calidad de la base de evidencia ana-
lizada fue moderada. El ensayo clinico aleato-
rizado ALBIOS no demostrd que la albumina en
combinacion con cristaloides tuviera un benefi-
cio en la reduccion de la mortalidad respecto a
los cristaloides solos en pacientes con sepsis y
shock séptico. Cabe destacar que en este ECA
se administraron soluciones en un periodo de 28
dias o hasta el momento del alta.

Finalmente se incluy6 una sintesis de la eviden-
cia (Patel et al) en la que se informa un beneficio
combinado respecto de la mortalidad a favor del
uso de albumina, pero el resultado no fue con-
gruente a través del estudio de los subgrupos
de gravedad individuales. Una descripcidon de-
tallada de los resultados de los estudios en los
que se baso la recomendaciéon se encuentra en
el Anexo 3.

Septic shock-3 vs 2: an analysis of the ALBIOS
study (2018)

El estudio ALBIOS original incluyé un total de
1818 pacientes con sepsis grave, que fueron
asignados aleatoriamente para recibir albumina
al 20% vy solucion cristaloide (910 pacientes) o
solucion cristaloide sola (908) para reposicion
de liquidos seguidos. La poblacion de estudio
fue sujeta a seguimiento desde agosto de 2008
hasta febrero de 2012. Los pacientes fueron
asignados al azar para recibir 20% de albumi-
na y solucién cristaloide (grupo albumina) o so-
lucion cristaloide sola (grupo cristaloide) desde
la aleatorizacion hasta el dia 28 o el alta de la
UCI, lo que ocurra primero. El primer resultado
medido fue la muerte por cualquier causa a los
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28 dias después de la aleatorizacion y el segun-
do, la muerte por cualquier causa a los 90 dias
después de la aleatorizacion. Los resultados
secundarios adicionales fueron el numero de
pacientes con disfuncion organica y el grado de
disfuncion y la duracion de la estancia en la UCI
y el hospital.

En el afo 2018, se realizé un reanalisis de los
datos originales, a través del cual se compa-
raron varias variables fisiolégicas y clinicas
basales registradas siguiendo la definicién de
Shock-2 vs Shock-3. La aplicacion de la nueva
clasificacion disminuyé la poblacion con shock
séptico en aproximadamente un 34% y aumento
su gravedad. Ademas de los niveles mas altos
de lactato sérico dictados por los criterios de
definicion, los pacientes definidos por Shock-3
tenian una tasa de mortalidad significativamente
mas alta (diferencia de mortalidad absoluta del
5,2%), puntuaciones SOFA mas altas y puntua-
ciones de fisiologia aguda simplificada Il (SAPS)
mas altas. Ademas, tenian un recuento de pla-
quetas significativamente mas bajo, un balance
de liquidos mas positivo a las 6 horas y recibie-
ron una mayor cantidad de liquidos de reanima-
cion en las primeras 24 horas.

Al aplicar los criterios de Shock-2 se observo
que a los 28 dias después de la aleatorizacion,
285 de 895 pacientes (31,8%) en el grupo de
albumina y 288 de 900 (32,0%) en el grupo de
cristaloides habian muerto (riesgo relativo en el
grupo de albumina, 1,00; 95% intervalo de con-
fianza [IC], 0,87 a 1,14; P = 0,94). Alos 90 dias
de seguimiento, 365 de 888 pacientes (41,1%)
en el grupo de albumina y 389 de 893 (43,6%)
en el grupo de cristaloides habian muerto (riesgo
relativo, 0,94; IC del 95%, 0,85 a 1,05; P = 0,29).
No hay diferencia significativa en la probabilidad
de supervivencia entre el grupo de albumina y el
grupo cristaloide durante los 90 dias después de
la aleatorizacion (P = 0,39). No se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos de
estudio con respecto a los numeros de fallos or-
ganicos recientemente desarrollados o puntua-
cion mediana de SOFA.

Por su parte, el principal hallazgo del estudio de
re analisis fue que los criterios de Shock-3 apli-
cados a la poblacion ALBIOS seleccionaron una
poblacion mas pequefia pero mas gravemente
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enferma afectada por una mayor mortalidad. La
reduccion del riesgo relativo en la mortalidad
observada en los pacientes sépticos definidos
por Shock-2 y tratados con albumina, en com-
paracion con los tratados con cristaloides, siguid
siendo similar al aplicar los criterios de Sepsis-3
(es decir, lactato > 2 mmol/L) (12,6% vs. 11,3%)
pero dejo de ser significativo debido al menor ta-
manfo del grupo de shock séptico.

Discusion y conclusiones

La falta de consenso en la definicion de shock
séptico conlleva a irregularidad metodoldgica
en la realizacion de los estudios. La evidencia
disponible presenta ademas gran proporcion de
trabajos que asocian el shock séptico a otra pa-
tologia. Debido a lo mencionado anteriormente
se redujo en forma considerable la cantidad de
estudios incluidos en esta revision.

Sobre la base de la evidencia disponible exis-
te acuerdo en las dos GPC identificadas, en la
fluido terapia de reanimacién en pacientes adul-
tos con shock séptico se recomienda la admi-
nistracién de al menos 30 mL/Kg de soluciones
cristaloides (recomendacion fuerte, calidad de la
evidencia baja). En caso de requerirse cantida-
des sustanciales de reemplazo de volumen se
recomienda el uso conjunto de cristaloides con
albumina (recomendacién débil, calidad de la
evidencia baja).

Es importante tener en cuenta que esta revision
empled una metodologia acotada de busqueda
(PubMed, TripDataBase y biblioteca de la Cola-
boraciéon Cochrane) dado el tiempo disponible
para su ejecucion, por lo que es posible que se
hayan omitido algunos estudios relevantes. Por
otra parte, se encontré un protocolo de ECA en
desarrollo y cuyos resultados seran publicados
en el ano 2024, por lo que sera importante ac-
tualizar los resultados de esta revision cuando
se difundan estos resultados.®

En conjunto, los estudios utilizados para esta re-
vision (GPCs, Network metaanalisis y ECA) pre-
sentan una calidad de evidencia moderada, esto
se debe a que el ECA incluido exhiben una cali-
dad de evidencia baja al igual que la guia Survi-
ving Sepsis Campaign: International Guidelines
for Management of Sepsis and Septic Shock.
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Dentro de las limitaciones que reconocemos que
dada las caracteristicas del disefio del presente
estudio resulta imposible meta analizar los re-
sultados.
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Estrategia de Vigilancia de Infeccion por SARS-Cov-2 Mediante el Uso de Anti-
cuerpos Totales en Trabajadores de la Salud en un Area de Alta Exposicion

SARS-Cov-2 Infection Surveillance Strategy Using Total Antibodies in Health Workers in High-Exposure Areas

Adolfo Maximo Quispe Laime

Jefe de Servicio de Terapia Intensiva del Hospital Municipal de Agudos “Dr. Leénidas Lucero”.

Resumen
Los trabajadores de la salud tuvieron un mayor riesgo de infeccion por SARS-Cov-2,

Recibido: ., , o . .

Agosto 2022 también podian transmltlrlo a pamgntgs vulnerables con quienes se establece un contacto
estrecho, ademas de interactuar diariamente con multiples individuos.

Aceptado: La deteccion en el suero de inmunoglobulinas especificas para SARS-CoV-2 es otra ma-

Agosto 2022 nera de diagnosticar la infeccion, pero de manera indirecta debido a que detecta la res-
puesta inmune del huésped a la infeccion. La prueba de anticuerpos totales IgM e 1gG

Direccion de para SARS-CoV-2 fue la prueba de vigilancia implementada con el objetivo de testear

Ceresponde”' infeccion pasada o presente, como una estrategia destinada a reducir la propagacion viral

Gz a partir de los trabajadores de la salud infectados asintomaticos, definir pautas de aisla-

Adolfo mientp’ oportuno, y contar con una herramienta de monitoreo de seguridad del trabajo de

Maximo atencion.

Quispe Laime

gladolfo@gmail.
com

En nuestra experiencia, la estrategia de vigilancia implementada con anticuerpos totales
resulto util y segura, no se detectaron casos positivos durante toda la primera ola, el equi-
po de trabajo se sintié seguro y los resultados fueron un feedback positivo.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Vigilancia; Anticuerpos; Trabajadores de la salud; Infec-
cion.

Abstract

Health workers had a higher risk of SARS-Cov-2 infection, they could also transmit it to
vulnerable patients with whom they come into close contact, in addition to interacting with
multiple individuals on a daily basis.

Detection of SARS-CoV-2 specific immunoglobulins in serum is another way to diagnose
infection, but indirectly because it detects the host’s immune response to infection. The to-
tal IgM and IgG antibody test for SARS-CoV-2 was the surveillance test implemented with
the aim of testing for past or present infection, as a strategy aimed at reducing viral spread
from asymptomatic infected health workers, define timely isolation guidelines, and have a
safety monitoring tool for care work.

In our experience, the surveillance strategy implemented with total antibodies was useful
and safe, no positive cases were detected during the entire first wave, the work team felt
safe, and the results were positive feedback.

Key words: SARS-CoV-2; Surveillance; Antibodies; Healthcare workers; Infection.
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Escenario clinico

A finales de 2019, se identific6 un nuevo coro-
navirus como la causa de un grupo de casos
de neumonia en la ciudad china de Wuhan. Se
identifico al virus SARS-Cov-2 como agente
causal de esta enfermedad a la que se deno-
miné COVID-19. Rapidamente se extendié para
convertirse en una pandemia global.

La evidencia sugeria que la transmision entre
personas se daba a través del contacto cerca-
no y a través de aerosoles y secreciones. Fue
documentada la transmision de SARS-CoV-2
desde individuos asintomaticos, individuos den-
tro del periodo de incubacién, y también de per-
sonas infectadas pero con muy poca sintoma-
tologia, llamada oligosintomatica. Sin embargo,
se desconocia el grado en que ocurre la trans-
misién asintomatica o pre-sintomatica y cuanto
contribuye a la diseminacion. El porcentaje de
casos asintomaticos se estimaba entre 1,6% en
los registros chinos hasta casi un 50% de casos
detectados en un crucero, existia incertidumbre
sobre el valor real." 2

Las personas con mayor riesgo de contraer la
enfermedad son aquellas que estan en contacto
cercano con personas infectadas, ya sea asin-
tomaticas o con sintomas evidentes de la en-
fermedad. Esto, inevitablemente expuso a los
trabajadores de la salud a un mayor riesgo de
infeccion. En Argentina, el 17 de abril de 2020,
el Ministerio de Salud informé que entre el nu-
mero total de infectados, el 14% correspondia
al personal de salud; hasta ese momento la tasa
mas alta reportada era del 18% en el Reino Uni-
do.?® Esta cifra es relevante no solo por el mayor
riesgo de contagio, sino porque durante el pico
del brote, los sistemas de salud vieron sus ca-
pacidades operativas forzadas a trabajar casi al
limite de sus posibilidades y aquellos recursos
escasos, como el personal, debian ser conser-
vados al maximo. Los trabajadores de la salud
tenian un mayor riesgo de infeccion y también
podian transmitirlo a pacientes vulnerables con
quienes establecen un contacto estrecho, ade-
mas de interactuar diariamente con multiples
individuos.* En este contexto nos propusimos
implementar una estrategia de seguridad en el
trabajo basada en la vigilancia de infeccion por

e- Hospital — Volumen 4 — N° 2, 2022

SARS-CoV-2 mediante el testeo de anticuerpos
totales.

Nuestro ambito de trabajo, el Hospital Munici-
pal de Agudos “Dr. Lednidas Lucero” (HMALL),
es un hospital terciario de alta complejidad, que
cuenta con protocolos y sistematicas de traba-
jo para brindar la mejor atencion posible a los
pacientes, pero también para brindar la mejor
seguridad posible a los trabajadores de la salud.
Durante la contingencia por Covid-19 el hospital
organizo sectores especificos de atencion para
los pacientes con Covid-19, se realizdé entrena-
miento sobre el uso apropiado de los elementos
de proteccion personal (EPP), se implementaron
circuitos de circulacion unidireccional para pre-
venir los contagios.

El servicio de Terapia intensiva (Tl) es un area
de alta exposicion dado que hay una elevada ae-
rosolizacion por la asistencia ventilatoria meca-
nica. Fue sectorizado en dos areas de atencion
completamente independientes tanto en lo fisi-
co, como en el recurso humano (area COVID-19
y NO COVID-19).

Debido a que el recurso humano es finito y que
el cuidado en la exposicion es una necesidad in-
dividual vista con un sentido de igualdad, se pla-
nific6 una modalidad de rotacién entre sectores
de atencién cada 15 dias, a equipos completos.
Se realizaron testeos de anticuerpos a los traba-
jadores de la Tl entre los 7 a 10 dias de finaliza-
do el ciclo de atencién en sector COVID (1 ciclo
equivale a 15 dias consecutivos de trabajo en
el sector), es decir entre 25 dias de la primera
exposicion o los 7 dias de la ultima exposicion.
La deteccion en el suero de inmunoglobulinas
especificas para SARS-Cov-2 es otra manera
de diagnosticar la infeccién, pero de manera
indirecta debido a que detecta la respuesta in-
mune del huésped a la infeccion. La prueba de
anticuerpos totales IgM e IgG para SARS-CoV-2
fue la prueba de vigilancia implementada y cuyo
objetivo fue el testeo de infeccién pasada o pre-
sente como una estrategia destinada a reducir la
propagacion viral a partir de los trabajadores de
la salud infectados asintomaticos, definir pautas
de aislamiento oportuno, y contar con una herra-
mienta de monitoreo de seguridad del trabajo
de atencion.

La poblacién testeada fueron los trabajadores
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del equipo de terapia intensiva del HMALL (mé-
dicos, enfermeros, kinesiélogos, mucamas, staff
de apoyo, coordinadores vy jefatura)

El periodo de vigilancia abarcé desde el 10 de ju-
lio de 2020 hasta 31 octubre de 2020, se tested
a todo trabajador del equipo de terapia intensiva
que hubiera cumplido al menos un ciclo comple-
to de trabajo de 15 dias en el area de atencion
COVID. No se teste6 a trabajador externo o de
visita ocasional al servicio de Tl o trabajador ya
positivo para SARS-CoV-2 por otro método diag-
nostico, reaccion de la polimerasa en cadena en
tiempo real (RT-PCR), anticuerpos. Se tomaron
muestras venosas para testeo en suero de anti-
cuerpos totales para SARS-CoV-2, entre los 7 y
10 dias de finalizado cada ciclo de atencion en el
sector COVID. Las muestras fueron procesadas
en el laboratorio central del HMALL, mediante
técnica de deteccidon de anticuerpos totales para
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SARS-CoV-2 por electroquimioluminiscencia en
equipo cobas e-411 Roche.

Los resultados de esta estrategia de vigilancia
fueron: se testearon 86 trabajadores del equi-
po de Tl, 26.7% masculinos (23/86) y femenino
73.3% (63/86) con una edad promedio 38 anos.
Los resultados de anticuerpos totales IgM e IgG
para SARS-CoV- 2 fueron negativos en el 100%
de los test realizados.

Comentarios

Diferentes paises del mundo establecieron
guias de practica clinica y algunas sociedades
cientificas recomendaciones en referencia a los
testeos de los trabajadores de salud, siendo to-
das ellas muy heterogéneos tanto en tipo de test
utilizado y en la poblacion aplicada (sintomatica
o asintomatica)' Tabla 1

Tabla 1. Resumen de las guias de practica clinica y recomendaciones

Institucion/Pais Ano | Recomendacion

ARGENTINA

Ministerio de Salud de la 2020 | Solo testeo de personal sintomatico y contextualizado segun tipo de contacto y

Nacion (7) proteccion del personal

OTROS PAISES

Chile (8) 2020 | Testeo mediante deteccion de IgG e IgM en casos seleccionados
epidemiolégicamente de trabajadores de salud. No aclara presencia o ausencia
de sintomas

Colombia (9) 2020 | Testeo masivo de trabajadores de la salud en areas definidas mediante PCR
ylo IgM e IgG seriada segun resultado de PCR

Brasil (10) 2020 | Prioridad de testeo en trabajadores de la salud sintomaticos. No menciona
asintomaticos

OECD(11) 2020 | Prioridad de testeo en trabajadores de la salud. No especifica en casos
asintomaticos

ECDC. Infection prevention 2020 P| rioridad de testeo en trabajadores de la salud sintomaticos. No menciona

and control and preparedness asintomaticos

for COVID-19 in healthcare

settings - third update.(12)

ECDC. Surveillance of COVID- 2020 | Si, solo en caso de deteccion de un caso positivo entre los residentes o

19 at long-term care facilities in personal del centro asistencial

the EU/EEA.(12)

CDC (13) 2020 | Prioridad de testeo en trabajadores de la salud. No especifica en casos
asintomaticos

Reino Unido (14) 2020 | Prioridad de testeo en trabajadores de la salud. Solo en casos asintomaticos
aislados por familiar enfermo

Canada (15) 2020 | Prioridad de testeo en trabajadores de la salud sintomaticos. Test en
trabajadores asintomaticos de centros de cuidado crénico con caso detectado

Australia(16) 2020 | Test en caso de presentar sintomas, uno de ellos debe ser fiebre

Fuente: IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.
ORG.AR en base a las guias de practica clinica y recomendaciones relevadas.
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Khalil y col reportaron resultados de testeos
masivos mediante PCR a 266 trabajadores

de una maternidad de Londres, donde el 18%
fueron positivos (47/266) y de estos, 16 se
encontraban asintomaticos (6%).5 Quattrone

y col basandose en la experiencia de los cen-
tros del Reino Unido, mencionan que el testeo
de los trabajadores mediante PCR posee las
desventajas de que la positividad del test es a
corto plazo, con la consiguiente necesidad de
pruebas repetidas, implica el uso sostenido de
recursos de laboratorio, los riesgos de exposi-
cion para los operadores involucrados en la de-
teccion y toma de muestra. Por lo tanto, propo-
nen una estrategia basada en la determinacion
del estado de inmunidad en los trabajadores de
salud con determinaciones seriadas cada dos a
cuatro semanas. ©

Segun nuestras observaciones, podemos
concluir que la estrategia de vigilancia con
anticuerpos totales realizado al equipo de
terapia intensiva resulté efectiva y segura, no
se detectaron casos positivos durante toda la
primera ola, el equipo de trabajo se sintié segu-
ro y cuidado, la toma de muestra para el testeo
de anticuerpos resulté menos invasiva y mas
confortables que los hisopados nasofaringeos.
Tener conocimiento en cortas frecuencias de
tiempo de su estado inmunoldgico frente a la
infeccion, generod en los trabajadores, un feed-
back positivo que atenud el temor al contagio,
genero confianza respecto a las normas de
bioseguridad implementadas e impulsé a conti-
nuar con el trabajo.
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