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Bitacora Dia del Rinon

Dr. Hernan Pérez Teysseyre
Unidad de Nefrologia

Ser diagnosticado con enfermedad renal es un
gran desafio, tanto para el paciente y las perso-
nas que lo rodean como para el médico tratante.
Su diagndstico y manejo, particularmente en las
etapas avanzadas de la enfermedad, impacta
severamente en sus vidas al reducir su capa-
cidad para participar en actividades cotidianas
como el trabajo, los viajes y la socializacion.

El 10% de la poblacion mundial (unos 850 millo-
nes de personas), sufre de alguna enfermedad
renal cronica, pero suelen no ser diagnosticados
hasta que el problema se encuentra avanzado
y los Unicos caminos que quedan por transitar
son el reemplazo de la funcion renal con diali-
sis o trasplante de rifidén. Debido a esto, es fun-
damental generar conciencia en la poblacién y
en el personal de salud. Es fundamental poder
detectar cualquier padecimiento en los rifiones
de forma precoz y cuando aun hay tiempo para
tomar una accioén para prolongar la longevidad
preservando, restaurando o sustituyendo la fun-
cion renal y brindando alivio, independientemen-
te de la eficacia para el manejo general de la
enfermedad renal.

Desde 2006, el segundo jueves del mes de mar-
zo, la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN)
y la Federacion Internacional de Fundaciones
Renales (IFKF), celebran el dia internacional
del rifdn con el fin de generar conciencia a nivel
mundial sobre la importancia de esta condicion.
Cada ano se propone una tematica distinta. En
sus comienzos se focalizd6 en promover la sa-
lud renal en personas con distintas patologias
que causan enfermedad renal cronica. En los
ultimos anos, la propuesta cambié a promover
la salud renal de los pacientes apuntando princi-
palmente a la prevencion primaria: mejorando la
accesibilidad del paciente al sistema de salud y
acortando la brecha del conocimiento médico de
distintas especialidades.

La pandemia por COVID-19 puso en evidencia
la vulnerabilidad de los pacientes con enferme-
dades no transmisibles, siendo entonces la te-
matica de este afo, “proteger a los pacientes
vulnerables ante eventos inesperados”.

Cuando nos invitaron a participar en esta edi-
torial, nos entusiasmé poder transmitir la expe-
riencia de los pacientes con enfermedad renal
cronica durante la pandemia. Sabemos que esta
condiciéon va a ser la tercera causa de muerte
no infecciosa para el 2050, por lo que apremia
tomar medidas de concientizacion y promocion
de la salud renal. El registro argentino de dialisis
cronica 2021, mostré como disminuyo la inciden-
cia y prevalencia de los pacientes en terapia de
reemplazo renal (dialisis y trasplante) que aun
hoy, luego de tres afos no han logrado volver a
su curva habitual. La caida de ambas curvas no
solo se dio en pacientes afosos, sino que co-
menzd en los grupos etarios a partir de 45 anos.
Este descenso se debe, no solo al aumento de
las muertes por COVID-19 de los pacientes en
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dialisis, sino que puso en evidencia la falta de
acceso a la salud de pacientes con enfermedad
renal cronica en estadios avanzados con distin-
tas patologias no trasmisibles (ACV, IAM, Dia-
betes, etc.).

Finalmente, nos gustaria transmitir que debe-
mos ver a las personas que viven con enferme-
dad renal como pacientes que quieren vivir bien,
mantener su rol y funcionamiento social, conser-
var una apariencia de normalidad y un sentido
de control sobre su salud y bienestar. Todo el
personal de salud deberia velar porque esto asi
sea.

Recordemos que la medicina es el arte de con-
servar la salud y eventualmente de curar la en-
fermedad ocurrida en el cuerpo. (Avicena)

Unidad de Nefrologia
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Aspergilosis Pulmonar Asociada a Covid-19: Una Mirada Retrospectiva

Pulmonary Aspergillosis Associated With Covid-19: A Retrospective Look

Zelaya De Ledn, Nazareno'; Duran, Lucas Gonzalo'?; Petasny, Marcos'?; Oliva, Melina Soledad?;
Zorzano, Osinalde Paula’; Millan, Alejandra Vanesa'; Montenegro Fernandez, Micaela Giselle'; Cruz,
Magdalena'; Grassi, Nicolas Antonio’.

1. Servicio de Terapia Intensiva, Hospital Municipal de Agudos “Dr. Leénidas Lucero” de Bahia Blanca.
2. Departamento de Ciencias de la Salud — Universidad Nacional del Sur.
3. Servicio de Laboratorio Central, Hospital Municipal de Agudos "Dr.Lednidas Lucero" de Bahia Blanca.

Resumen
o Introduccién: La aspergilosis pulmonar invasiva es una infeccion fungica oportunista. Durante la
Rgc;:b:do: pandemia por SARS-CoV-2 su incidencia aumentd, dando origen a una nueva entidad, denomina-
Diciembre da “aspergilosis pulmonar asociada a COVID-19 (CAPA)”.
2022 . S " - . o .
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con aspergilosis pulmonar asociada a
Aceptado: COVID-19 internados en terapia intensiva.
Abril Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes de terapia intensiva con CO-
2023 VID-19, que requirieron asistencia ventilatoria mecanica (AVM) durante 2020-2021. Se definié
CAPA segun los criterios del Centro Europeo de Excelencia en Micologia Médica. Se realiz6é un
Direccion de analisis multivariable para estimar los porcentajes y medias de las variables de interés. Se utilizd

correspondencia: la prueba X2 para medir asociacion entre mortalidad y recuento de linfocitos T CD4, con CAPA.
Para el analisis de medias se utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Se consideré estadisticamente
Zelaya De Leon, sjgnificativo un p<0.05. Se utilizé el software SPSS-23.

Nazareno Resultados: Se incluyeron 131 pacientes. El 11,5% (15/131) de los pacientes tuvieron aspergilosis
nozarenozelayadeleon pulmonar asociada a QOVID-19. Para pacientes sin y con CAPA, la mec.iia de A'PACHE-II fue de 15
@gmail.com y 13 (p=0.036), la media de LIS-Murray fue 2.8 y 2.5 (p=0.036), la media de dias de AVM fue 19.9

y 27.6 (p=0.008), la media de dias en terapia intensiva fue 19.9 y 27.9 (p=0.012) y la media de dias
de estancia hospitalaria fue 27.4 y 34.4 (p=0.045).

Conclusién: A pesar de presentar predictores de gravedad mas bajos, los pacientes con CAPA
podrian tener mayor probabilidad de requerir ventilacion mecanica prolongada, mas dias en terapia
intensiva y mayor estancia hospitalaria.

Palabras clave: COVID-19; aspergilosis pulmonar invasiva; cuidado critico.

Abstract

Introduction: Invasive pulmonary aspergillosis is an opportunistic fungal infection. During the SARS-CoV-2 pandemic,
its incidence increased, giving rise to a new entity called “COVID-19-associated pulmonary aspergillosis (CAPA)”.
Objective: To describe the clinical characteristics of patients with pulmonary aspergillosis associated with COVID-19
admitted to intensive care.

Methods: Retrospective cohort study. Intensive care patients with COVID-19 who required mechanical ventilation
(MVA) assistance during 2020-2021 were included. CAPA was defined according to the criteria of the European Center
of Excellence in Medical Mycology. A multivariate analysis was performed to estimate the percentages and means of
the variables of interest. The X2 test was used to measure the association between mortality and CD4 T lymphocytes
count, with CAPA. For the analysis of means, the Mann-Whitney U test was used. A p<0.05 was considered statistically
significant. SPSS-23 software was used.

Results: 131 patients were included. 11.5% (15/131) of the patients had pulmonary aspergillosis associated with CO-
VID-19. For patients without and with CAPA, the APACHE-II mean was 15 and 13 (p=0.036), the LIS-Murray mean was
2.8 and 2.5 (p=0.036), the mean AVM days were 19.9 and 27.6 (p=0.008), the mean days in intensive care were 19.9
and 27.9 (p=0.012) and the mean days of hospital stay were 27.4 and 34.4 (p=0.045).

Conclusion: Despite presenting lower severity predictors, patients with CAPA could be more likely to require prolonged
mechanical ventilation, more days in intensive care, and a longer hospital stay.

Keywords: COVID-19; Invasive Pulmonary Aspergillosis; Critical Care. 6
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Introduccién

Los virus pertenecientes a la familia de los Coro-
naviridae, son un grupo de patégenos capaces
de causar enfermedades en humanos y anima-
les. A fines del afio 2019, las autoridades sani-
tarias de Wuhan, China, reportaron la aparicion
de un nuevo coronavirus, SARS CoV-2, como
responsable de numerosas infecciones respira-
torias. Con el aumento de su propagacion a ni-
vel mundial, la Organizacion Mundial de la Salud
definié a esta enfermedad como COVID-19y la
caracterizé como pandemia.’

A nivel mundial se reportaron mas de 500 millo-
nes de casos confirmados de COVID-19 y mas
de 6 millones de fallecidos por esta causa. En
Argentina las cifras alcanzaron a mas de 9 millo-
nes de casos y casi 130 mil fallecidos.?

El incremento de casos graves de COVID-19 de-
safioé los sistemas de salud del mundo, ya que
alrededor del 20% de los pacientes requirieron
ventilacidn mecanica invasiva e ingreso a tera-
pia intensiva (Tl). En estos pacientes, se reportd
un aumento en la incidencia de coinfeccion de
SARS CoV-2 con otros patégenos respiratorios.
Los agentes microbiolégicos mas frecuentes
fueron bacterias y hongos.?

La aspergilosis pulmonar (AP) invasiva es una
infeccion fungica oportunista, que se desarrolla
principalmente en pacientes inmunocomprome-
tidos. Se cree que la desregulacion inmunitaria
asociada al sindrome de distrés respiratorio agu-
do (SDRA), la injuria del epitelio y la linfopenia
secundaria a la infeccién por virus respiratorios
pueden contribuir al desarrollo de AP.*

Se ha establecido una asociacion entre la infec-
cion viral por influenza del tracto respiratorio y la
aspergilosis: la incidencia de aspergilosis pulmo-
nar asociada a la influenza (API) varia del 7 % al
30 % dentro de los 3 dias posteriores al ingreso
en la terapia intensiva y se asocia con una mor-
talidad de mas del 50 %.5¢ De manera similar, se
ha informado que la aspergilosis ocurre en hasta
un tercio de los pacientes con COVID-19 critico
dependiendo de las caracteristicas de las cohor-
tes y los criterios diagnosticos aplicados.”8910
De esta forma, se ha dado origen a una nue-
va entidad, denominada “COVID-19 Associated
Pulmonary Aspergillosis (CAPA). Sin embargo,
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el diagndstico y la clasificacion siguen siendo un
desafio.

La especie de Aspergillus identificada con ma-
yor frecuencia es Aspergillus fumigatus.® Sin
embargo, el rescate microbiolégico de CAPA
representa un desafio, ya que las medidas de
bioseguridad para la proteccion del personal de
salud dificultan el acceso a métodos comple-
mentarios como la broncoscopia. Por otro lado,
la deteccion de Aspergillus spp en muestras del
tracto respiratorio superior, no distingue entre la
colonizacion y la enfermedad invasiva.

Ante la ausencia de pautas diagndésticos unifi-
cadas, el European Center for Medical Mico-
logy establecié un consenso para definir CAPA
pulmonar o traqueobronquial a través de los
siguientes criterios: deteccion histopatologica o
microscopica directa, o ambas, de elementos
fungicos consistentes con Aspergillus spp, que
muestren crecimiento invasivo en tejidos con
dafio tisular asociado; o detecciéon de Aspergi-
llus spp en cultivos o microscopia en estudios
histolégicos o PCR a partir de material obtenido
por aspiracion estéril o biopsia pulmonar.®
Las revisiones sistematicas publicadas hasta
la fecha, establecen que la presencia de CAPA
se asocia a peores resultados en relacion a la
morbimortalidad de los pacientes con COVID-19
internados en terapia intensiva.*'? Sin embargo,
la informacion acerca de los factores que contri-
buyen a este resultado, es escasa. Kumar Baral
et al. describen en su revision que la diabetes, la
hipertension, la obesidad, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y la enfermedad re-
nal son factores destacados de las infecciones.™

Objetivos

- Describir las caracteristicas clinicas de pacien-
tes con CAPA en personas con COVID-19 inter-
nados en terapia intensiva (Tl) del Hospital Mu-
nicipal de Agudos de Bahia Blanca entre marzo
de 2020 y octubre de 2021.

- Determinar la incidencia de CAPA en los pa-
cientes con COVID-19 de nuestra cohorte y ana-
lizar su impacto en la morbimortalidad.
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Materiales y Métodos

Diseino de estudio

Se realiz6 un estudio analitico observacional de
cohorte retrospectivo en la Unidad de Terapia In-
tensiva del Hospital Municipal de Agudos de Ba-
hia Blanca durante el 2020-2021. Los datos se
recolectaron a partir del Sistema Informatico de
Gestidon Hospitalaria. Se confeccion6 una base
de datos autogestionada, incluyendo los pacien-
tes que ingresaron a Tl con diagnostico U07.1
“COVID-19 VIRUS IDENTIFICADO” (CIE-10).
Se registraron los datos desde el ingreso a Tl
hasta el fallecimiento o alta hospitalaria.

Poblaciéon

Se incluyeron pacientes mayores de 16 anos de
edad, con diagndstico de COVID-19 ingresados
en Tl en el periodo comprendido entre marzo
2020 y octubre 2021, que requirieron ventilacion
mecanica invasiva. Se excluyeron los pacientes
que no llegaron a superar las 12 horas de inter-
nacion en terapia intensiva.

Definicidon operativa de las variables:

- COVID positivo: definido por prueba de RT-
PCR SARS CoV-2, amplificacién isotérmica de
acidos nucleicos de SARS CoV-2 o prueba de
test rapido de antigeno SARS CoV-2 en hiso-
pado nasofaringeo, nexo epidemiolégico segun
normativas del Ministerio de Salud de la Nacion,
- CAPA positivo: Para la definicion de CAPA se
utilizaron los criterios diagnosticos del European
Center for Medical Micology: Deteccion histo-
patologica o microscopica directa, o ambas, de
elementos fungicos consistentes con Aspergillus
spp, que muestren crecimiento invasivo en teji-
dos con dafio tisular asociado; o deteccion de
Aspergillus spp en cultivos 0 microscopia en es-
tudios histolégicos; o PCR a partir de material
obtenido por aspiracidn estéril o biopsia pulmo-
nar; o en caso de un valor de antigeno galacto-
mananos en suero mayor a 0,5.

- indice de masa corporal (IMC): definido por
el valor de normopeso, sobrepeso, obesidad |,
obesidad Il, obesidad IlI.

- Comorbilidades: Las comorbilidades presentes
pueden ser enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) , hipertension, diabetes y taba-
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quismo.

- APACHE (Acute Physiology and Chronic Heal-
th Evaluation): Agrupado por una puntuacién de
0-4 con mortalidad de 8%; de 5-9 con mortalidad
de 8%:; de 10-14 con mortalidad de 15%, de 15-
19 con mortalidad 25%; de 20-24 con 40% de
mortalidad; de 25-29 con mortalidad de 55%; de
30-34 puntos con 75% de mortalidad y con mas
de 34 puntos con mortalidad de 85%.

- LISS-MURRAY: Definido por sin injuria pulmo-
nar a valores menores de 0.1; moderada lesion
pulmonar a valores entre 0.1-2.5 y SDRA a valo-
res mayores de 2,5.

- SOFA( Score para evaluacion de fallo organico
secuencial): Mortalidad <10%, 15-20%, 40-50%,
50-60%, >80 y >90% para valores de puntacién
de0a6,7a9,10a12,13 a 14, 15y mayor a
15, respectivamente.

Ademas, se analizaron otras variables como el
geénero, edad, dias de asistencia ventilatoria me-
canica (AVM), de internacién hospitalaria y en
terapia intensiva, necesidad de traqueostomia y
recuento de linfocitos, entre otros.

Analisis estadistico

Se estimaron los porcentajes y medias de las
variables de interés en cada grupo. Se utilizé la
prueba de chi-cuadrado para medir asociacion
entre el desenlace de mortalidad, necesidad de
traqueostomia y CAPA positivo o negativo. Para
el analisis de medias del recuento de linfocitos
T-CD4, scores, dias de AVM, de Tl y totales, se
utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Se con-
siderd estadisticamente significativo un p valor
menor a 0.05. Para el analisis estadistico se uti-
liz6 el software SPSS-23.

Resultados

Se incluyeron un total de 131 pacientes. El
66.4% (87/131) de los pacientes eran del gé-
nero masculino mientras que el 33.6% restante
del género femenino. La media de edad fue de
59.58 + 11.1 afios en general. El 11,5% (15/131)
cumplié con los criterios diagnésticos de CAPA.
La mortalidad general fue de 63.4% (83/131).
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Comparacion GENERAL grupo CAPA vs no
CAPA:

En el analisis de los pacientes con CAPA y sin
CAPA, la distribucién para el género masculino
fue de un 60% (9/15) versus 67.2% (73/116). La
media de edad fue de 59,13 (x7.98) para el gru-
po CAPA versus 59,64 (x11.48) para el grupo no
CAPA con un valor p de 0.0546. Al analizar la
mortalidad de los pacientes se observo que el
60% (9/15) de los pacientes con CAPA fallecie-
ron versus el 63,8% (74/116) de los pacientes no
CAPA con un valor p=0.77.

En cuanto al analisis de recuento de linfocitos to-
tales se observé que la media en el grupo CAPA
fue de 811,89 versus 685,05 del no CAPAy con
los linfocitos T-CD4 se observé un recuento de
186,78 versus 178,26 respectivamente con valo-
res p de 0.057 y 0.582 respectivamente.

Scores y analisis por grupos

Se analizaron diferentes scores prondsticos en
ambos grupos (CAPA vs no CAPA). Al analizar el
score APACHE I, el grupo CAPA presenté una
media de 13.40 (£3.54) versus una media de
15,81 (+4.63) en el grupo no CAPA, para el sco-
re de LIS-Murray se obtuvo una media de 2,83
(£ 0.38) versus 2,60 (+ 0.46) respectivamente, y
para el score SOFA se obtuvo una media 5.33
(x 1.83) puntos en el grupo CAPA versus 6.34 (+
1.82) puntos en el grupo no CAPA. Los valores
p obtenidos fueron de 0.036, y 0.053 respectiva-
mente.

Dias requeridos y analisis por grupos

Los pacientes que pertenecian al grupo CAPA
requirieron 27.67 (+ 10.94) dias de ventilacion
mecanica versus 19,99 (x 15.58) del grupo no
CAPA (p=0.008). La internacién en terapia inten-
siva se prolong6 hasta una media de 27,93 (z
11.81) versus 19,97 (x 15.58) dias respectiva-
mente (p=0.012). Por ultimo, la media de dias
totales de internacion hospitalaria fue de 34.47
(£ 14.78) versus 27,43 (£ 20.01) obteniéndose
un valor p de 0.045.

El resto de las caracteristicas clinicas se eviden-
cian en la Tabla 1.
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Discusion

A partir del analisis estadistico de esta cohorte
se estimé una mortalidad general por COVID-19
del 63,4%, similar a lo reportado en los boleti-
nes epidemioldgicos del Ministerio de Salud de
la Nacion. En relacion a CAPA, se estimd una
incidencia del 11,5%. Sin embargo, el diagnosti-
co de esta entidad se vio limitado por la falta de
accesibilidad a la realizacion de broncoscopias,
ya sea por el nivel de complejidad del centro
hospitalario, como por la condicién clinica de los
pacientes. Por esta razon creemos que la inci-
dencia de CAPA podria ser mayor que la repor-
tada en este estudio.™

Por otro lado, los pacientes con CAPA presen-
taron puntajes de APACHE Il y LIS-Murray mas
bajos que aquellos sin CAPA. Si bien se ha re-
portado que las escalas pronosticas presenta-
ron baja sensibilidad cuando se aplica en los pa-
cientes con COVID-19, este resultado alejaria la
posibilidad de que CAPA se presente con mayor
frecuencia en pacientes con fallo multiorganico
severo y/o injuria pulmonar severa.’

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes
con CAPA, el 40% de los pacientes tenia diag-
néstico de hipertension arterial, el 40% presen-
taba diabetes mellitus, el 46,7% era tabaquista,
y el 93,4% tenia indice de masa corporal compa-
tible con sobrepeso/obesidad, sin diferencias es-
tadisticamente significativas en comparaciéon con
el grupo sin CAPA. Esto podria indicar que las
comorbilidades del paciente se asocian mayor-
mente con la probabilidad de contraer COVID-19
grave, y no con el desarrollo de CAPA durante la
internacion.

A pesar de que se ha reportado que la linfopenia
representa un factor predictivo de riesgo para el
desarrollo de enfermedad invasiva por hongos,
en nuestra cohorte, los pacientes con CAPA pre-
sentaron recuentos de linfocitos totales y recuen-
tos de linfocitos T-CD4 mayores que los pacien-
tes sin CAPA, sin una diferencia estadisticamente
significativa. Este resultado, reforzaria la teoria
de que ademas de la disminucion del numero
total de linfocitos, la infeccion por SARS CoV-2,
puede estar acompafnada de una alteracion en la
funcioén de los linfocitos, dando como consecuen-
cia un estado de inmunodepresion celular.
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Tabla 1.
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Tabla 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON

ASPERGILOSIS PULMONAR ASOCIADA A COVID-19 (CAPA)
Pacientes con COVID-19 (n = 131)

CAPA (n=15) no CAPA (n=116) p valor
Edad (afios) 59.13 £ 7.98 59.64 £ 11.48 0.546
Sexo 0.578
Femenino (%) 40 32.8
Masculino (%) 60 67.2
IMC 0.262
Normopeso (%) 6.7 22.4
Sobrepeso (%) 20 216
Obesidad | (%) 46.7 33.6
Obesidad Il (%) 26.7 16.4
Obesidad Il (%) 0 6
Comorbilidades
Hipertension (%) 40 91.7 0.395
Diabetes (%) 40 31 0.486
Tabaquismo (%) 46.7 29.3 0.174
EPOC (%) 0 9.5 0.214
Puntaje de
gravedad 13.40 £ 3.54 15.81 £ 4.63 0.036
APACHE I 533+£1.83 6.34 + 1.82 0.053
SOFA 2.60+0.38 2.83+0.46 0.036
LIS MURRAY
Linfocitos  fotales | 685 + 249.21 811+ 318.59 0.057
(/pL)
Linfocitos CD4 (/uL) | 178.26 + 85.00 186.78 £ 98.79 0.582
Dias AVM 27.67 £10.94 19.99 £ 15.58 0.008
Dias TI 27.93 £ 11.81 19.97 £ 15.58 0.012
Dias totales 3447 £14.78 27.43 £ 20.01 0.045
Tragueostomia (%) | 60 37.1 0.089
Mortalidad (%) 60 63.8 0.775
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Por ultimo, cabe destacar que los pacientes con
CAPA presentaron mas dias de ventilacion me-
canica invasiva, mas dias de internacion en Tl
y mas dias de internacion hospitalaria total, con
diferencias estadisticamente significativas para
todas las variables frente al grupo sin CAPA. Si
bien este resultado no se acompand de un au-
mento en los requerimientos de traqueostomia
por ventilacibn mecanica prolongada, o un au-
mento en la mortalidad, represent6 un hallazgo
de alta relevancia clinica en el contexto de pan-
demia. Durante los picos de contagios por SARS
CoV-2 se pusieron en jaque todos los sistemas
de salud a nivel mundial, debido a la falta de dis-
ponibilidad de camas en salas de internacion y
principalmente de terapia intensiva.Como con-
secuencia de este escenario, un porcentaje de
pacientes no tuvo la posibilidad de recibir aten-
cion de calidad y orientada a las necesidades
particulares, llevando a un aumento de la morta-
lidad en este grupo de personas.

Conclusiones

La busqueda sistematizada de CAPA, podria te-
ner un impacto en la disminucion de los dias de
ventilacion mecanica, dias de internacion en T,
y dias de internacion hospitalaria. De esta ma-
nera, no solo facilita la accesibilidad de los pa-
cientes criticos a una unidad de terapia intensiva
en el contexto de pandemia, sino también, po-
dria tener un impacto en los costos econémicos
ligados a la atencion de estos pacientes.
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Resumen

Los corticoides, potentes farmacos antiinflamatorios, podrian tener un papel en la resolucién de la
insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con infeccion grave por COVID-19 donde la respuesta
inflamatoria es masiva. Consideramos que el tratamiento temprano en pacientes que requieren
ventilacion mecanica invasiva, puede acelerar la resolucién de la enfermedad, reducir la estancia
prolongada en terapia intensiva y la mortalidad.

Objetivo: Evaluar los resultados observados en relaciéon al uso de metilprednisolona, describir
caracteristicas clinicas y mortalidad hospitalaria en pacientes ventilados con sindrome de distrés
respiratorio agudo por SARS-CoV-2 y comparar entre ambas olas.

Métodos: Estudio observacional prospectivo. De febrero a octubre de 2021. Pacientes >18 afios
ingresados a UTI con infeccion por SARS-CoV-2 que requirieron ventilacion mecanica. Se midieron
marcadores de inflamacion, trombosis, oxigenacion, scores de gravedad, monitoreo ventilatorio,
decubito prono, comorbilidades, entre otros. El criterio de valoracion primario compuesto fue ad-
mision a UTI y necesidad de ventilacion mecanica invasiva, o muerte por cualquier causa al dia
28. Todos recibieron el estandar de atencion y metilprednisolona en infusion intravenosa continua
a baja dosis.

Resultados: N=86. Mediana de edad 59. Comorbilidades mas frecuentes obesidad e hipertension.

Laboratorio basal: linfopenia, LT-CD4 150 x mm3, PCR, dimero D y ferritina aumentados. Mediana
de dias VM 18. Dias libres de VM 7. CNAFO fuera de UTI 72% (62/86). Eventos adversos mas
frecuentes hiperglucemia, bradicardia y FMO 47,7%. Entre fallecidos y vivos: FMO (p = 0.000), FIS
(p=0,007), CNAFO (p=0,025). Mortalidad global 65%.

Conclusién: Nuestras observaciones sugieren beneficios cuando el tratamiento con metilpredni-
solona a bajas dosis se inicia en forma temprana y prolongada logrando mejoras inmediatas en los
marcadores de inflamacion y oxigenacion. La demora en la consulta y/o el inicio de la asistencia
ventilatoria mecanica aumenté la mortalidad en la segunda ola.

gladolfo@gmail.com

Palabras clave: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo; COVID-19; SARS CoV-2; Acetato de
Metilprednisolona; neumonia; ventilacion mecanica; mortalidad hospitalaria.

Abstract

Corticosteroids, powerful anti-inflammatory drugs, could have a role in the resolution of acute respiratory failure in patients
with severe COVID-19 infection where the inflammatory response is massive.

We believe that early treatment in patients requiring invasive mechanical ventilation can accelerate disease resolution,
reduce prolonged stay in intensive care and mortality.

Objective: To evaluate the results observed in relation to the use of methylprednisolone, describe clinical characteristics
and hospital mortality in ventilated patients with ARDS due to SARS-CoV2 and compare between both waves.

Methods: Observational, prospective study. From February to October 2021. Patients >18 years admitted to the ICU with
SARS-CoV-2 infection who required MV. Markers of inflammation, thrombosis, oxygenation, severity scores, ventilatory
monitoring, prone position, comorbidities, among others, were measured. The primary composite endpoint was ICU ad-
mission and need for invasive MV, or death from any cause by day 28. All received standard of care and low-dose conti-
nuous intravenous infusion methylprednisolone.

Results: n: 86. Median age 59. Most frequent comorbidities obesity and hypertension. Baseline laboratory: lymphope-
nia, LT-CD4 150 x mm3, PCR, increased D-dimer and ferritin. Median number of days MV 18. Days free of MV 7. CNA-
FO outside the ICU 72% (62/86). Most frequent adverse events hyperglycemia, bradycardia and FMO 47.7%. Between
deceased and alive: FMO (p = 0.000), FIS (p=0.007), CNAFO (p=0.025). Overall mortality 65%.

Conclusion: Our observations suggest benefits when treatment with methylprednisolone low-dose is started early and
prolonged, achieving immediate improvements in inflammation and oxygenation markers. Delay in consultation and/or
initiation of mechanical ventilator assistanse increased mortality in the second wave.

Keywords: ADRS; COVID-19; SARS CoV-2; Methylprednisolone acetate; Pneumonia; Mechanical ventilator assistan-
ce; Hospital mortality.

12



Metilprednisolona en SDRA por SARS CoV- 2

Introduccién

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) declaré formalmente la
pandemia por COVID-19. Luego de mas de un
ano y medio de pandemia han adquirido la infec-
cion por SARS-CoV-2 mas de 240 millones de
personas en mas de 200 paises. La emergencia
y rapida expansion global del SARS-CoV-2 re-
presenta un problema de salud publica con un
impacto sin precedentes a nivel mundial.’

El desarrollo de la pandemia por COVID-19 se
ha descripto en diferentes paises en funcion de
olas, en referencia a la apariencia grafica de la
distribucién temporal de los casos.??® En dichas
descripciones se aborda la comparacion de las
diferentes olas en términos de magnitud, seve-
ridad de los casos y distribucion geografica, asi
como por su relacion con las distintas politicas
sanitarias implementadas. El periodo correspon-
diente a la segunda ola va desde el 17 de febre-
ro de 2021 hasta el 10 de octubre de 2021. La
misma surge del analisis de la curva epidemio-
l6gica de casos confirmados acumulados segun
fecha de inicio de sintomas (FIS) del Sistema
Nacional de Vigilancia de Salud (SNVS 2.0) del
Sistema Integrado de Informacién Sanitaria Ar-
gentino (SISA)." Segun cifras publicadas por el
Ministerio de Salud de Nacién, desde comienzos
de la pandemia hasta el 10 de octubre de 2021
se registraron 5.265.859 casos confirmados de
COVID-19 en el pais. La provincia de Buenos
Aires (PBA), con 17.709.598 habitantes, es la
que mayor cantidad de casos confirmados ha
tenido: concentra 2.061.755, lo que representa
mas de un tercio de la incidencia nacional.

Los pacientes con enfermedad grave pueden
desarrollar desde disnea e hipoxemia dentro de
la primera semana, hasta un sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) o insuficiencia
organica terminal de rapida evolucién.*5

Existe evidencia que confirma que los pacientes
con SDRA secundario al COVID-19, presentan
elevadas tasas de asistencia ventilatoria meca-
nica (AVM) con una consecuente tasa de mor-
talidad inaceptablemente alta.* La pandemia de
COVID-19 alcanzé un estatus de emergencia
sanitaria global sin precedentes, donde incluso
los paises con sistemas de salud mas avanza-
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dos alcanzaron rapidamente la saturacion de las
Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Las carac-
teristicas de los pacientes que requieren ventila-
cion mecanica (VM) por esta entidad nosolégica
son variadas y cambiantes entre los diferentes
paises afectados y también entre las regiones
de un mismo pais. Los factores socio culturales
y econdmicos forman parte de estas variaciones.
Los pacientes con COVID-19 grave agotan rapi-
damente las defensas antivirales y la respuesta
inflamatoria es masiva. La justificacion del trata-
miento prolongado con corticosteroides en do-
sis bajas en COVID-19 grave fue recientemente
revisada.*® Nuestra experiencia de mas de 10
afnos en el uso de metilprednisolona (MP) en
SDRA por diferentes causas, incluida la pande-
mia por H1N1 y primera ola por SARS CoV-2,78
apoya el rol del tratamiento temprano con MP
en pacientes con neumonia grave o SDRA por
COVID-19, que requieren VM invasiva, porque
puede acelerar la resolucion de la enfermedad,
reduciendo la necesidad de estancia prolongada
en UTl y la mortalidad.

El hospital Municipal de Agudos “Dr. Lednidas
Lucero” de Bahia Blanca es un hospital terciario
con un servicio de terapia intensiva que cuen-
ta con 17 camas equipadas para ofrecer AVM
como parte del tratamiento del SDRA. En nues-
tra institucion, en el periodo comprendido entre
el 17 de febrero y 10 de octubre de 2021, es
decir la segunda ola, se internaron 394 pacien-
tes por COVID-19, 217 (55%) que evolucionaron
a diferentes grados de distrés respiratorio y de
ellos 90 ingresaron a terapia intensiva con re-
querimiento de AVM. La experiencia adquirida
por los profesionales de la UTI durante la prime-
ra ola, podria haber contribuido a un mejor ma-
nejo y resultados de los pacientes criticamente
enfermos por COVID-19 ventilados durante la
segunda ola.

Nos propusimos en este estudio realizar un
analisis prospectivo de los pacientes con CO-
VID-19 confirmado, con el objetivo de evaluar
los resultados observados en relacion al uso de
MP como tratamiento en términos de mortalidad
hospitalaria, describir caracteristicas clinico-epi-
demioldgicas, estrategias ventilatorias, eventos
adversos y comparar el comportamiento entre
ambas olas.
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Material y métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo
en el cual se incluyeron en forma consecutiva a
todos los pacientes mayores de 18 afios con in-
feccion por SARS-CoV-2 confirmada, que fueron
ingresados a UTI y requirieron ventilacion me-
canica invasiva entre el 17 de febrero y el 10 de
octubre de 2021.

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
incluy6 la admision a la UTI y la necesidad de
AVM invasiva, o muerte por cualquier causa al
dia 28,9 mientras que los criterios de valoracion
secundarios 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
definicion de Berlin 10 y estratificacion de grave-
dad del SDRA por LIS-Murray.™

Criterios de exclusion: insuficiencia cardiaca
como causa principal de IRA, cirrosis hepatica
descompensada, pacientes en dialisis, pacien-
tes en tratamiento con oxigeno o ventilacion me-
canica 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 sistematica del servicio de te-
rapia intensiva aprobado por el Comité de Etica
Institucional en 2009 y Comité de Contingencia
en 2020) que comprende tratamientos de apo-
yo respiratorio no invasivos, AVM, antibioticos,
antivirales, vasopresores y terapia de reemplazo
renal segun lo considere adecuado el equipo de
salud. La administraciéon de MP se realiza en in-
fusién intravenosa continua a baja dosis, segun
el protocolo de Meduri para SDRA temprano y
experiencia en pandemia H1N1 de nuestra Te-
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rapia 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 ml/h], Dia 26 a 28: 7,5 mg/
dia [0,15 ml/h].

Reqistro de datos y variables:

Las caracteristicas demogréficas, 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 globulos blancos, linfocitos T-CD4,
hemoglobina, troponina T, variables para el cal-
culo de la puntuaciéon APACHE 1112 y SOFA.13
Otros datos recopilados fueron: parametros de
monitoreo ventilatorio como mejores y peores
complacencias estaticas (Cest), drive pressure
(DP) y presién 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, la-
vado broncoalveolar, hemocultivos, cultivo de
punta de catéter y urocultivo, eventos adversos
intrahospitalarios y comorbilidades. Tiempo en
riesgo de muerte por cualquier causa se calculd
desde la fecha de admisién en UTI hasta la fe-
cha 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. Se
realiz6 comparacion entre cortes de primera y
segunda ola para eventos duros y variables de
interés segun analisis primario de las cohortes.
Los datos se describieron utilizando frecuencias
absolutas y relativas, medidas de tendencia cen-
tral e indices de dispersion relativa, segun el tipo
y distribucién 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
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de dos caras y se considerd estadisticamente
significativo un valor de p <0,05. Se utilizé el sof-
tware estadistico SPSS 23.

Resultados

De los 90 pacientes incluidos 4 fueron elimina-
dos. “n” =86. Las caracteristicas iniciales de los
pacientes fueron: mediana de edad: 59 afios con
un 62% (53/86) de pacientes masculinos. Los
sintomas iniciales que se identificaron con ma-
yor frecuencia fueron fiebre mayor a 38°C: 81%
(70/86), disnea: 84% (72/86), tos: 63% (54/86),
astenia: 43% (37/86), mialgia: 33% (33/86). Den-
tro de las principales comorbilidades se observé
obesidad IMC > 30 en un 50% (43/86), hiper-
tensién arterial 47% (41/86), tabaquismo 29%
(25/86), diabetes 33% (29/86) e hipotiroidismo
16% (14/68). El resto de las variables se descri-
ben en la Tabla 1.

Las medianas de los resultados de laboratorio
inicial mas destacados fueron, hemoglobina
12,7 g/dl, linfocitos totales 730 células x mm3,
linfocitos T -CD4 150 x mma3, ferritina 1797 ng/
ml, dimero D 1670 mg/l, PCR 165,7 mg/l. El res-

Figura 1.
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to de las determinaciones solicitadas se mues-
tran en la Tabla 2.

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.

Los resultados seriados del marcador de infla-
macion (PCR) y de oxigenacion medido en PaFi
(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 (150,5 x
mm3), dia 7 (134,5 x mm3), dia 14 (144 x mm3),
dia 21 (245 x mm3) y dia 28 (269 x mm3).

En las estrategias ventilatorias se identificé al
analizar los subgrupos fallecidos o vivos, que el
uso de PEEP minima alcanz6 una significancia
estadistica p = 0,001. Las horas en decubito pro-
no total alcanzado fue de 72 horas. Resultados
en Tabla 3.

Wedianas Proteine C reactiva [PCR) 2da Ofa SARS.COV2

]

Dian da wvalucin

Dias de wwalusien

Evolucién de Linfocitos CD4, PCR (proteina C reactiva mg/L), PaO2/FiO2 (presién arterial de oxigeno/fraccion inspi-
rada de oxigeno) hasta el dia 28. Valores expresados en medianas para poblacion total.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas y tratamientos segunda ola.

TOTAL VIVOS FALLECIDOS | ValorP
Poblacién = N 86 30 56
Edad: mediana, RI 59 (66,25-51) 54 (60,25-46) 64 (67,75-55) 0,2
Sexo
Masculino 53 (62%) 20 33 0,41
Femenino 33 (38% 10 23 0,43
Dias antes de admisién a Hospital y UTI mediana y RI
EL&SSPS:I comienzo de sintomas antes de | o (10-6) 10(11-6,75) 7 (9-4.5) 0,007
Dias de comienzo de sintomas antes UTI | 11 (14-8,75) 12 (14-9) 10 (14-8) 0,69
Dias en UTI 18,5 (29-18,5) | 20,5 (33,25-15,75) | 16,5 (28-7,25) | 0,61
Dias en Hospital 25 (38-13,75) 36,5 (53,75-23,5) | 20 (31,75-11) 0,38
Sintomas iniciales
Fiebre = 38°C 70 (81%)
Tos 54 (63%)
Disnea 72 (84%)
Mialgia 33 (38%)
Astenia 37 (43%)
Dolor abdominal 7 (8%)
Diarrea o vomitos 12 (14%)
Cefalea 20 (23%)
Anosmia 13 (15%)
Disgeusia 10 (12,6)
Comorbilidades
Hipertension arterial 41 (47%) 12 (40%) 29 (51,8%) 0,29
Obesidad 43 (50%) 17 (56,7%) 26 (46,5%) 0,69
Diabetes 29 (33%) 10 (33) 19 (33,9%) 0,95
Dislipemia 10 (12%) 6 (20%) 4 (7%) 0,076
Enfermedad coronaria 10 (12%) 5 (16,7%) 5 (8:9%) 0,28
Enfermedad cerebral 1(1,2%) 0 1(1,8%) 0,46
Enfermedad renal cronica 1(1,2%) 0 0 NA
Enfermedad pulmonar crénica 5 (5,8%) 0 5 (8,9%) 0,092
Enfermedad maligna 1 0 1(1,8%) 0,4
Tabaquismo 25 (29%) 5 (16,7%) 20 (35,7%) 0,064
Hipotiroidismo 14 (16%) 6 (20%) 8 (14%) 0,49
Inmunosupresion 4 (4,7%) 1(3,3%) 3 (5,4%) 0,67
Tratamientos
Metilprednisolona 86(100%) 30 56 NA
Antibidticos 85 (98%) 29 56 0,16
Sedacion (midazolam/propofol) 69 (80%) 22 49 0,99
Analgesia (Fentanilo/morfina) 54 (63%) 20 25 0,051
Blogueante neuromuscular 83 (93,5%) 27 56 0,016
Heparina 86 (100%) 30 56 NA
Dexmedetomidina 29 (34%) 13 16 0,16
Vasopresor 75 (87%) 22 53 0,005
Antioxidantes (tiamina y vitamina C) 0 0 0 NA
Oseltamivir 1(1,2%) 0 1 0,57
Colchicina 0 0 0 NA
Plasma de paciente convaleciente (PPC) | 0 0 0 NA
Glébulos rojos sedimentados 24 (28%) 7 17 0,69
Declbito PRONO 71 (82,6%) 21 50 0,025
Canula Nasal de Alto Flujo O2 (CNAFO) [ 62 (72%) 18 44 0,025
Resultado clinico
SDRA severo 86 (100%) 30 56 NA
Dias de AVM 18 RI1 (31-11,5) | 24 RI (33,5-15,75) | 17RI (29-9) 0,62
Tragueotomia 36 (42%) 16 20 0,14
Muerte 56 (65%)

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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Tabla 2. Laboratorio de ingreso a UTI segunda ola.
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TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P

N 86 30 56

Hemoglobina (gr/dl) T2 12,8 12,6 0,57
Recuento de blancos (x mm3) 11595 10475 11965 0,48
Recuento de linfocitos (x mm3) 730 677 760 0,22
Recuento de neutréfilos (x mm3) 10735 10735 10601 0,52
Linfocitos CD4 (x mm3) 150 174 151 0,50
Lactato arterial (mmol/l) 1,5 1,5 1,5 0,74
Lactico deshidrogenasa (U/L) 500 443 524 0,44
Troponina T (ng/ml) 13,8 10,8 17,5 0,59
Ferritina (ng/ml) 1797 1616 1797 0,22
Dimero D (mg/L) 1670 1340 1950 0,54
Proteina C reactiva (mg/l) 165,7 72,3 216 0,45
Creatinina (mg/dl) 0,66 0,66 0,68 0,61
Potasio (meg/l) 4.1 4,3 4 0,75

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).

Tabla 3. Laboratorio de ingreso a UTI segunda ola.

TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P

n 86 30 56

Horas en decubito PRONO 72 55 72 0,57
Mejor complacencia estatica 425 43 41 0,41
Peor complacencia estatica 255 28,5 23 0,29
Mejor drive presure (DP) 10 10 11 0,74
Peor drive presure (DP) 16 16 17 0,75
PEEP minima 8 6 10 0,001
PEEP maxima 16 16 16 0,40

Valores se expresan en medianas. Valor P Chi-cuadrado de Pearson (significativo <0,05).
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La mediana de dias transcurridos desde FIS
hasta la admision en UTI fue de 9 dias, mientras
que la mediana de dias de VM fue de 18 dias,
alcanzando una mediana de estancia en UTI de
18,5 dias y de 25 dias para la estancia hospita-
laria total. La mediana de dias libres de VM al
dia 28 fue de 7 dias. Se realizd traqueotomia
a un 41,9% de los pacientes (36/86), siendo de
forma precoz antes del dia 14 de VM en un 40%
(35/86). La ocurrencia mas frecuente de eventos
adversos fueron hiperglucemia: 69,8% (60/86),
bradicardia: 22% (19/86) y falla multiorganica
(FMO): 47,7% (42/86). Este ultimo al realizar
un analisis del subgrupo de fallecidos versus el
subgrupo vivos, mostraron diferencias estadisti-
camente significativas (p = 0.001). Tabla 4.

La vigilancia de infecciones detecté al dia 7
una incidencia de infecciones hasta en un 36%
rescatando como gérmenes mas frecuentes
en aspirado traqueal: Acinetobacter baumannii
(11/30), Aspergillus (3/30), Candida albicans
(6/30) y Klebsiella pneumoniae (6/30). En las
vigilancias de dias 14 y 21 la incidencia se in-
crementd progresivamente hasta llegar al 45%,
siendo mas frecuentes la neumonia asociada a
ventilacion mecanica con el rescate de Acine-
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tobacter baumannii 45% (16/35), Candida albi-
cans 20% (7/35), Pseudomona 13% (5/36), As-
pergillus 5,7% (2/35).

El analisis de la mortalidad global de la presente
cohorte alcanzo6 un valor de 65% (56/86), esti-
mandose una supervivencia segun el sexo por el
meétodo de Kaplan-Meier que alcanza una mayor
mortalidad en el subgrupo de mujeres y un ma-
yor impacto en la segunda ola. Figura 2.

Discusion

Al igual que en nuestro estudio, los informes de
Espafa y EE:UU™' reportaron pacientes de
menor edad en la segunda ola, a diferencia de
Francia donde los pacientes fueron mayores en
esta ola.’® Es probable que este cambio demo-
grafico que observamos se deba a diversos fac-
tores, entre ellos, el inicio de la segunda ola fue
coincidente con una flexibilizacion del aislamien-
to social y el retorno a las actividades laborales
en la poblacién menor de 60 afos, y el programa
de vacunacion comenzdé con prioridad en la po-
blacion mayor de 70 afios.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
instd6 a la comunidad cientifica a realizar una

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

TOTAL VIVOS FALLECIDOS Valor P

n 86 30 56

Neumotérax 7 (8,1%) 2 (8%) 1(5%) 0,36
TEP 4 (4,65%) 0 4 (15%) 0,20
FMO (fallo multiorganico) 42 (47,7%) 3 (12%) 12 (60%) 0,000
Hiperglucemia 60 (69,8%) 20 (80%) 16 (80%) 0,64
Bradicardia 19 (22,1%) 13 (52%) 6 (30%) 0,73
Tragueotomia 36 (41,9%) 8 (32%) 8 (40%) 0,14
Insuficiencia renal y didlisis 2 (2,4%) 0 2 (3,2%) 0,41
Fibrilacién auricular 4 (4,8%) 1(3,3%) 3 (5,3%) 0,68
Infarto agudo miocardio 1(1,2%) 0 1(1,7%) 0,05
Calitis isquémica 3 (3,6%) 2(6,6%) 1(1,7%) 0,34

Valores se expresan en numero absoluto y porcentajes. Valor P Chi-cuadrado de Pearson p < 0.05.
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Figura 2.
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evaluacion urgente del tratamiento con corticos-
teroides en pacientes con neumonia grave por
COVID-19."'8 En nuestro estudio, la mortalidad
intrahospitalaria por cualquier causa de los pa-
cientes expuestos a MP y con VM invasiva du-
rante la segunda ola es alta (65%), pero simi-
lar a los reportes de otras regiones del mundo
y principalmente comparado con reportes en la
poblacion de Argentina.’

Al analizar y comparar los informes de mortali-
dad de otros paises, los resultados fueron muy
variables, por ejemplo, estudios de Alemania
55%, China 49%, Reino Unido 43%, Holanda
35%, Espana y Andorra 32%, Francia 31%, New
York, EE.UU. 28%.5'92021 E| estudio multicén-
trico argentino SATICOVID mostré una mortali-
dad de 57.7% en la primera ola® y en nuestro
hospital fue de 44%.” En dos grandes estudios
retrospectivos de poblaciones e infraestructura
similar a la de nuestros hospitales, realizados en
México y Brasil, la mortalidad hospitalaria de pa-
cientes con COVID-19 en ventilacibn mecanica
fue tan alta como 76% y 80%, respectivamen-
te.’%22 En lItalia los resultados observados en
mortalidad entre primera y segunda ola fueron
de 54% y 67%.2 Esta variabilidad podria estar
determinada, en nuestra consideracion, por fac-
tores vinculados a la disponibilidad de recursos
humanos especializados y tecnoldgicos, como
asi también de logistica y estrés del sistema.
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
altamente prevalente en nuestra cohorte 43/86
(50%) si bien fue menor que en la primera ola,
tampoco fue asociado con una mayor mortali-
dad, como se informo en otros estudios.? Otras
condiciones, como hipertension arterial, diabe-
tes, tabaquismo y dislipemia también fueron fre-
cuentes.

La reduccion de la relacion PaO2/FiO2 fue simi-
lar a la observada en estudios de estos informes,
nuestro cumplimiento de la ventilaciéon de pro-
teccion pulmonar fue elevado, con volumenes
tidal entre 6-6-5 mL/kg peso corporal, presiones
meseta inferiores a 30 cm H20 y presiones DP
menores de 15 cm H20. La FiO2 permanecio
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entre 0,45y 0,60 y los valores de PEEP en pro-
medio de 16 cm H20, similares a los informados
anteriormente para pacientes con COVID-19.
De acuerdo con la informacion existente para
SDRA no relacionados con COVID-19,% la pre-
sion DP fue fuertemente asociada con la morta-
lidad, que es un hallazgo novedoso, esto fue ob-
servado en nuestro estudio donde los fallecidos
tenian mayor DP, también se observaron peores
DP, complacencias y PEEP minima entre cortes
de primera y segunda ola con significacion esta-
distica.

El decubito prono esta asociado con mejores re-
sultados en el SDRA.?” El mismo fue utilizado
en nuestra cohorte en el 82% de los pacientes,
como fue reportado en otros estudios de CO-
VID-19.28 Esta practica fue mas frecuente en los
no sobrevivientes, infiriendo que probablemente
refleja su aplicacién en pacientes mas severa-
mente afectados. En nuestro estudio, las alte-
raciones hemodinamicas con requerimiento de
vasopresores por disfuncion cardiovascular fue
de un 87%, y destacamos que el decubito prono,
el uso de bloqueantes neuromusculares, dro-
gas vasopresoras y presentacion de falla mul-
tiorganica como complicacion, predijeron peor
resultado. La activacion de vias tromboticas y
fibrinoliticas, reflejado por valores aumentados
de dimero D en pacientes ingresados con CO-
VID-19, se asociaron de forma independiente
con mayor mortalidad.?®

La duraciéon de la VM y las estancias en UTl y
hospitalarias se prolongaron, como se descri-
be en otras cohortes de primera o segunda ola,
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.
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 resolucion de la
neumonia. El perfil de citocinas descripto para
estos pacientes esta dentro del amplio rango de
regulacién proporcionado por corticosteroides®
particularmente MP que se asocia ademas con
una penetracion pulmonar éptima.®’

El uso de MP administrado en un bolo intrave-
noso inicial para lograr saturacion casi completa
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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 y estu-
dios observacionales a gran escala, en neumo-
nia grave causada por SARS-CoV-2 (n =7008) y
H1N1 (n = 2141) influenza.*? La mejor evidencia
directa a favor del tratamiento con corticoides en
COVID-19 severo es provisto por el RCT RE-
COVERY18 que investigd dexametasona 6 mg/
dia por 10 dias en pacientes hospitalizados por
COVID-19 (n=2104 recibieron dexametasona y
4321 recibieron cuidado habitual), en el grupo
tratamiento se observa reduccion de la morta-
lidad a los 28 dias (IR 0,83 IC 95%). El perfil
de seguridad informado en nuestro estudio tanto
de primera como de segunda ola es consistente
con los hallazgos de multiples ECA investigando
el tratamiento prolongado con corticosteroides
en miles de pacientes con sepsis, shock séptico
y SDRA.2® En estos ECA, la hiperglucemia fue
transitoria en respuesta a la carga en bolo inicial
y no tuvo un impacto negativo en el resultado.??
En nuestro estudio no hubo un aumento general
en los eventos adversos, solamente se observo
un aumento en hiperglucemia y agitacion leve,
pero ningun evento adverso requirid disconti-
nuacion de MP.

Entre las fortalezas de nuestro estudio que se
pueden destacar se encuentran: la caracteristi-
ca prospectiva del mismo, se incluye una eva-
luacién del uso de MP basado en principios far-
macoldgicos 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 pronéstico. 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 dia 28, segun lo que ocurriera primero, 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.
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Apesar de estas limitaciones, creemos que nues-
tros hallazgos podrian representar conclusiones
validas y generalizables. En una pandemia de
rapido desarrollo y con sistemas de atencion
meédica saturados hay muchas limitaciones para
implementar un ECA, hecho que queda eviden-
ciado en la falta de dicho tipo de estudios sobre
tratamiento con corticoides en grandes epide-
mias virales respiratorias previas (SARS-CoV-2,
MERS-CoV, H1N1). No obstante, en ausencia
de los ECA, los estudios observacionales pros-
pectivos bien disefiados pueden proporcionar a
los médicos datos valiosos sobre seguridad y
eficacia. Por otra parte, nuestras observaciones
sobre la primera ola en este hospital también so-
portan el uso de MP.

En reportes donde comparan los resultados del
uso de canula nasal de alto flujo de oxigeno
(CNAFO) y AVM entre primera y segunda ola
describen que el tiempo de demora en el inicio
de AVM se asocia a mayor mortalidad.®3* En la
segunda ola se observé una mayor mortalidad
con respecto a la primera ola, creemos que esto
puede deberse al uso de ventilacién no invasiva
con CNAFO aplicada fuera de la terapia intensi-
va hasta en un 72% (62/86) de los pacientes que
finalmente requirieron admision a UTI y AMV,
lo que podria considerarse como una probable
demora en el inicio de AMV. Por otra parte, se
observo con significacion estadistica que la de-
mora en el tiempo de consulta al hospital desde
el comienzo de los sintomas y el uso de CNAFO
fuera de la UTI predijeron peor resultado, pu-
diendo explicar también un inicio tardio de los
tratamientos.

Finalmente, nuestras observaciones sugieren
beneficios cuando el tratamiento con MP a ba-
jas dosis se inicia en forma temprana, asi como
también el soporte de AVM precoz en los pacien-
tes con SDRA. El tratamiento con MP es seguro,
permitié mejoras inmediatas en los marcadores
sistémicos de inflamacion y de oxigenacion. El
aumento de la mortalidad observada en la se-
gunda ola se explica por multiples factores como,
demora en la consulta desde el inicio de los sin-
tomas, demora en el inicio de AVM, la logistica y
el estrés del sistema de salud entre otros.
Entendemos que nuestros resultados pueden
contribuir al manejo de la neumonia grave por
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SARS-CoV-2 en el contexto de la persistencia
de la pandemia y en aquellas condiciones que
evolucionan a SDRA con elevado componente
inflamatorio.

Reconocimiento por el compromiso, dedicacion
y apoyo al Equipo InCaA (Indicadores de Cali-
dad de Atencion) proyecto de trabajo colaborati-
vo del Servicio de Terapia Intensiva del Hospital
Municipal “Dr Lebnidas Lucero”.
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Esofagitis Necrotizante Aguda Secundaria a Shock Anafilactico: a Propédsito de un Caso

Acute Necrotizing Esophagitis for Anaphylactic Shock: Case Report
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Resumen
La esofagitis necrotizante aguda es una patologia infrecuente que ocurre en pacientes con

Recibido: factores de riesgo cardiovascular y alteracion hemodinamica. Se presenta el caso de un
Febrero paciente masculino de 68 afios, con antecedentes de hipertension, diabetes, tabaquismo
2023 y enfermedad ulcero péptica, que cursé internacion por esofagitis necrotizante en el servi-

cio de Terapia Intensiva del Hospital Municipal de Agudos “Dr. Lednidas Lucero” de Bahia
Aceptado: Blanca. Ingresoé por cuadro de shock anafilactico, tratado con adrenalina intramuscular.
Abril Evolucioné con enfisema subcutaneo y cambios en la voz, laboratorio con acidosis me-
AP tabdlica e insuficiencia renal aguda, se realizé tomografia de térax que evidencié neumo-
Direccion de mgdiastino. Vid’eo endosc.opigldi‘gestiva aljta: mucosa de.col’or negruzca, a§pecto iS’C]l.Jé-
corresponden-  MICO- Se colocé un drenaje dirigido a mediastino, evolucionod con perfo racion esofagica
G y formacién de abscesos paraesofagicos, los cuales se abordaron endoscopicamente

Grassi Nicolas
Antonio

grassinicolasa@
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con técnica de vacio. Presentd mala evolucion con sindrome de distrés respiratorio agu-
do refractario a tratamiento, fallecid al dia treinta de internacion.

Palabras clave: esofagitis; esofagitis necrotizante; es6fago negro; perforacién esofagi-
ca; shock anafilactico.

Abstract

Acute necrotizing esophagitis is a uncommon pathology, occurs in patients with cardio-
vascular risk factor and hemodynamic instability. We present a case of male patient 68
years old, with arterial hypertension, diabetes, smoking and peptic ulcer disease, who
was hospitalized for necrotizing esophagitis in a Critical Care of the Hospital Municipal
“Dr. Leonidas Lucero” Bahia Blanca. Patient was admitted for anaphylactic shock, trea-
ted with intramuscular adrenaline. Evolved with subcutaneous emphysema, voice chan-
ges, metabolic acidosis, and acute renal failure. A chest tomography was performed that
showed a pneumomediastinum. Endoscopy: black esophagus, ischemic aspect. One
drain directed to the mediastinum was placed. Evolved with esophageal perforation and
paraoesophageal abscess formation wich were addressed endoscopically with a vacuum
technique. Patient presented poor evolution with acute respiratory.

Keywords: esophagitis, necrotizing esophagitis, black esophagus, esophageal perfora-
tion, anaphylactic shock.
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Introduccién

La esofagitis necrotizante aguda (ENA) o esofa-
go negro se describe por primera vez en el afio
1990 bajo endoscopia por Goldenberg (et al)."
Se define endoscépicamente como la apariencia
negruzca de la mucosa del eséfago, de forma
circunferencial, principalmente en la zona dis-
tal del mismo, con cambio abrupto en la unién
gastroesofagica, y un comportamiento proximal
variable. Constituye una patologia infrecuente.
Las series mas grandes informan incidencia de
0,28% en las video-endoscopias digestivas altas
(VEDA),? que afecta principalmente a varones,
con una incidencia que aumenta con la edad al-
canzado el pico en la séptima década de vida.
La ultima revision sistematica sobre el tema
ofrece un total de 114 casos publicados.?® Afec-
ta en un 51% al esoéfago distal, un 36% al total,
y 2% al esofago proximal. Las comorbilidades
mas frecuentes que se asocian a esta entidad
son: diabetes (38%), hipertension arterial (37%),
alcoholismo (25%), hiperlipidemia (10%), enfer-
medad renal crénica (16%), enfermedad arterial
periférica (10%), cetoacidosis diabética (9%),
enfermedad maligna (10%).4

Para entender su mecanismo fisiopatoldgico es
fundamental conocer la anatomia vascular del
esofago. Su irrigacion arterial es muy puntual y
delimitada. En el tercio superior, el aporte arte-
rial mas importante esta provisto por una rama
colateral esofagica de la arteria tiroidea inferior,
y contribuciones de subsidiarias de la aorta o
primera arteria intercostal y una rama esofagica
de la arteria bronquial derecha. El eséfago tora-
cico recibe su aporte de ramas arteriales bron-
quiales y ramas esofagicas provenientes de la
aorta descendente. El eso6fago toracico inferior
esta irrigado por un grupo de tres a cuatro ramas
arteriales que se desprenden directamente de
la aorta. La porcion inferior tiene asegurado el
aporte sanguineo a través de ramas de la arteria
gastrica izquierda y ramas de la arteria frénica
inferior izquierda.

El sistema venoso se conforma por tres grandes
divisiones: una porcién cervical se realiza a tra-
vés de la vena tiroidea inferior y lateral hacia el
sistema de la vena subclavia. La parte derecha
del esofago toracico deriva su circulacion hacia
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la vena acigos y la izquierda hacia la hemiaci-
gos.®

Esta division anatomica del sistema de irrigacion
y drenaje permite comprender la razén por la
cual se genera un contraste tan notorio entre el
segmento necrotico y la porcion inmediatamente
contigua, indemne. La conformacion del sistema
también genera una escasa tolerancia a la inju-
ria isquémica y un aporte colateral escaso.
Usualmente la ENA se observa en pacientes con
compromiso hemodinamico y estados de bajo
flujo. Su mecanismo fisiopatolégico es multifac-
torial, combinando isquemia tisular, alteracion de
las barreras locales de defensa y reflujo gastroe-
sofagico en una mucosa esofagica vulnerable.
Su manejo se basa en el tratamiento de la en-
fermedad de base y terapia de soporte centrada
en la reanimacion con fluidos, inhibidores de la
bomba de protones y proteccion de la mucosa
gastrointestinal.® Su complicacién mas importan-
te es la perforacion esofagica y la mediastinitis.
Se presenta el caso de un paciente masculino
de 68 afos el cual curso internacion en Terapia
Intensiva del Hospital Municipal de Agudos Leo-
nidas Lucero, ciudad de Bahia Blanca. La mis-
ma es una terapia polivalente, con 13 camas.
El seguimiento fue realizado por el Servicio de
Cirugia General y Terapia Intensiva, actuando a
su vez en rol de interconsultores los servicios de
Dermatologia, Gastroenterologia e Infectologia.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 68 afos con anteceden-
tes de hipertension arterial, diabetes tipo Il, ta-
baquismo severo, ulcera gastrica, artritis gotosa
con consumo de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) e hiperplasia prostatica benigna.
Traido al hospital por sistema prehospitalario
al Servicio Médico de Urgencias por sincope en
contexto de reaccion alérgica con alergeno des-
conocido. Hipotenso, con dolor abdominal, vo-
mitos y eritema en piel con prurito. Evoluciond
con cambio en el tono de voz, aumento de eri-
tema y enfisema subcutaneo. Laboratorio de in-
greso: leucocitosis (26930 cel/mm3), y lesion re-
nal aguda (Uremia 52 mg/dl, creatininemia 2.16
mg/dl), acidosis metabdlica e hiperlactacidemia.
Se interpretdé como shock anafilactico y se inicié
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tratamiento con adrenalina intramuscular. Tomo-
grafia de térax evidencié enfisema subcutaneo,
neumomediastino derecho, condensacion pa-
renquimatosa pulmonar hiliar izquierda y derra-
me pleural bilateral escaso (figura 1). Ingresé
a terapia intensiva donde se realiz6 intubacidn
orotraqueal, y colocacion de sonda orogastri-
ca con débito porraceo. Acute Physiology and
Chronic Health disease Classification System
Il (Apache Il): 31 puntos. Radiografia de térax:
neumotorax derecho grado Il. Se realiz6 VEDA
en la que se visualizdé en eséfago mucosa color
negruzco de aspecto isquémico, no se observo
sitio de perforacion. En estémago: tres ulceras
con fibrina.

Se interpreté este caso como mediastinitis por
perforacion esofagica secundaria a esofagitis
necrotizante de probable origen shock distribu-
tivo (anafilaxia). Recibié tratamiento con clinda-
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micina y ceftazidima, alta dosis de vasopresores
(dopamina) y se realizdé avenamiento pleural de-
recho. Se decide ingreso a quirdfano para rea-
lizacion de cervicotomia, colocacion de drenaje
mediastinal transcervical y yeyunostomia para
nutricién enteral. Evolucioné con fibrilacion au-
ricular de alta respuesta y sindrome de distrés
respiratorio agudo. Se repiti6 tomografia que
evidencio coleccion paraesofagica derecha, de-
rrame pleural bilateral y condensacién basal de-
recha. Nuevamente se realiza VEDA: a 35 cm.
de arcada dentaria superior se observan 2 solu-
ciones de continuidad a la izquierda y a la dere-
cha con entrada a ambas pleuras, se colocan 2
drenajes (figura 2) para un cierre endoscoépico
asistido por vacio, exteriorizados por narinas.
Toracocentesis de liquido pleural: exudado no
complicado.

Figura 1. Izquierda: tomografia de térax en corte axial. Derecha: tomografia de térax en corte coronal.
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Progresé con distrés respiratorio, se amplio
esquema antibiético a vancomicina y merope-
nem y se inici6 administracion de noradrenali-
na, bloqueantes neuromusculares y maniobras
de reclutamiento alveolar (decubito prono). Su
evolucion fue refractaria al tratamiento médico,
fallecio al dia 30 de internacion.

Conclusiones

Varias causas pueden corresponder a la colora-
cion negruzca del eséfago en una VEDA: pseu-
domelanosis, melanoma, acantosis nigricans,
causticos, medicamentos, exposicion a polvo de
carbon y la ENA.” La ENA corresponde a una
rara causa de hemorragia digestiva alta. El bajo
flujo sanguineo relacionado con la sepsis, arrit-
mias cardiacas, insuficiencia cardiaca, tercer
espacio, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, pancreatitis, grandes hemorragias,
hipotermia, trauma y shock pueden generar hi-
poflujo de la mucosa esofagica. Si esto sucede
en pacientes con vasculopatia previa, el riesgo
de isquemia aumenta.

No se han encontrado en la literatura casos de
ENA secundarios a estados de shock distribu-
tivo por anafilaxia. La caida de las resistencias
vasculares periféricas son el principal factor des-
encadenante del estado de hipoperfusion gene-
ralizada de este tipo de shock, sumando los an-
tecedentes patoldgicos del paciente reportado,
factores de riesgo y sus caracteristicas epide-
mioldgicas (sexo y edad) se puede comprender
mejor la condicion de vulnerabilidad de la muco-
sa del eséfago y la progresion al dafio isquémi-
co-necrotico.

No se encuentran estudios que comparen be-
neficios, mortalidad y prondstico sobre el uso
de los diferentes vasopresores (dopamina en
comparacién a noradrenalina) en este tipo de
pacientes.

Nuevamente, el manejo se basa en el tratamiento
de la causa desencadenante y en medidas de so-
porte, haciendo hincapié en la proteccion gastrica
y en el soporte nutricional para la recuperacion de
la mucosa esofagica.® En la revision de Dimitrios
y Schezias se encontré que el manejo fue conser-
vador en un 75% de los casos, predominando la
intervenciéon endoscopica en un 12%.
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Las complicaciones reportadas en la literatura in-
cluyen la estenosis esofagica, formacion de abs-
cesos, fistula traqueoesofagica y la perforacién
del esd6fago. Un 12% de los pacientes reporta-
dos presentaron estas complicaciones. De estos
un 70% correspondieron a estrechez esofagica,
el resto a fistula traqueoesofagica. El paciente
de este reporte presenté dos perforaciones en
diferentes porciones del eséfago, evolucionando
con mediastinitis y formacién de abscesos, es-
capando a los reportes mas frecuentes.

El abordaje endoscopico mayormente refe-
renciado en la bibliografia es a partir de la co-
locacion de stent y balones de dilatacion, res-
pondiendo a la principal complicacion que es la
estenosis esofagica.

La terapia de vacio endoluminal (Endo-VAC) es
una técnica prometedora que surge en los ulti-
mos afos para el tratamiento de fuga anastomo-
tica esofagica y perforacion esofagica, con con-
servacion del 6érgano.® Consiste en la colocacién
de una esponja dentro de la cavidad de un abs-
ceso extraluminal, o intraluminalmente en una
fistula interna, y conectada mediante una sonda
nasogastrica a un sistema de vacio.

En una cohorte prospectiva de 52 pacientes con
fuga anastomética, sindrome Boerhaave y per-
foracion esofagica, tratados con Endo-VAC tu-
vieron una tasa de éxito de 94%. Todos los pa-
cientes con perforacién esofagica’, resolvieron
la lesion.® Un reciente estudio multicéntrico de
27 pacientes con perforaciéon esofagica,’ obtu-
vo un resultado similar, con una resolucion del
defecto mediante Endo-VAC del 89%.

La mortalidad de la ENA informada por las dis-
tintas revisiones alcanza al 50%.3*" Compa-
rado con la poblacion en general, aquellos pa-
cientes que mueren tienden a presentarse con
shock (50% contra 33% en poblacion general),
a requerir transfusiones con unidades de glébu-
los rojos (38% contra 22%), uso de antibiéticos
(26% contra 12%) y el doble de intervenciones
quirurgicas. Todos estos factores apuntan a un
peor pronostico en pacientes que desarrollan
ENA. Ademas, los pacientes con peor prondsti-
co tienden a poseer enfermedad panesofagica.

De todo lo descripto surge la importancia de po-
seer un alto indice de sospecha basado en la
presentacion clinica y los factores de riesgo, una
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reanimacion inicial sélida y un manejo interdisci-
plinario que permita ofrecerle al paciente todas
las herramientas disponibles desde las distintas
especialidades y los diversos enfoques.

Es importante considerar la ENA como principal
diagndstico ante la visualizacion de es6fago ne-
gro en la endoscopia de un paciente con ines-
tabilidad hemodinamica, y con esto iniciar los
tratamientos indicados para asi corregir su pro-
nostico. Priorizar los tratamientos endoscoépicos
para las complicaciones y al Endo-VAC para la
perforacion esofagica. El acompanamiento a la
familia es esencial, teniendo en cuenta la eleva-
da morbimortalidad.
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Sindrome de la bolsa de orina purpura

Purple urine bag syndrome (PUBS)
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Resumen

El sindrome de la bolsa de orina purpura es un fenédmeno infrecuente determinado por
una serie de reacciones bioquimicas entre la orina y el policloruro de vinilo de las bolsas
colectoras, que generan una coloracion purpuralvioleta caracteristica. Se presenta el
caso de una paciente de 77 anos de edad que reune multiples factores de riesgo para
el desarrollo de esta entidad (sexo femenino, edad avanzada, cateterizacion urinaria,
infecciones urinarias a repeticion). Consulta tras politrauma en contexto de accidente
automovilistico. Se constata sindrome medular asociado a fracturas vertebrales por lo
que requiere sonda vesical durante hospitalizacion prolongada. Intercurre con fiebre y
evoluciona con coloracién azul en bolsa colectora de orina. Orina: pH 7,0. Campo se-
micubierto de leucocitos. Cultivo polimicrobiano (previo rescate Klebsiella pneumoniae).
Realiza tratamiento antibidtico con cefazolina con mejoria clinica. Se reporta este caso
por su especial importancia como indicador sugestivo de infeccién urinaria, consideran-
do las altas tasas de utilizacién de sonda vesical en pacientes internados.

Palabras clave: Sindrome de la bolsa de orina purpura; coloracién purpura de la orina;
infeccidn del tracto urinario; cateterismo urinario; orina/microbiologia; constipacion.

Abstract

The purple urine bag syndrome is an infrequent phenomenon determined by a series of
biochemical reactions between urine and the polyvinyl chloride of the collection bags,
which generate a characteristic purple/violet colour. This is the case of a 77-year-old
female patient who has many risk factors for the development of this condition (female
gender, advanced age, urinary catheterization, recurrent urinary infections). She is ad-
mitted to the emergency department after a car accident while diagnosed with medullary
syndrome due to vertebral fractures. She requires urinary catheterization during prolon-
ged hospitalization and then develops fever and blue discoloration of her urine collection
bag. Urine: pH 7.0. Semi-covered field of leukocytes. Polymicrobial culture (previously
rescued Klebsiella pneumoniae). She undergoes antibiotic treatment with cefazolin with
clinical improvement. This case is reported for its special importance as a suggestive
indicator of urinary infection, considering the high rates of urinary catheterization in hos-
pitalized patients.

Keywords: Purple urine bag syndrome; purple urine discoloration; urinary tract infection;
urinary catheterization; urine/microbiology; constipation.
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Sindrome de la bolsa de orina purpura

Introduccién

El sindrome de la bolsa de orina purpura es una
entidad poco frecuente caracterizada por una re-
accion quimica que involucra la orina, el plastico
y ciertas enzimas de algunas bacterias produc-
toras de sulfatasas y fosfatasas, que ocasiona
que la sonda vesical y bolsa colectora puedan
tefiirse de color rojo (indirrubina), azul (indigo)
o purpura.! Este fendmeno suele producirse en
pacientes ancianos, con multiples comorbilida-
des, portadores de sonda vesical, mujeres con
constipaciéon y en contexto de infecciones urina-
rias.

Caso

Se presenta el caso de una paciente femenina
de 77 afios de edad, sin antecedentes patologi-
cos conocidos, que consulta tras politrauma en
contexto de accidente automovilistico. Ingresa
hemodinamicamente estable. Al examen fisi-
co presenta paraplejia de miembros inferiores,
hipoestesia a nivel T5-T11 de 9/10; T11-T12 hi-
poestesia de 7/10 y anestesia desde T12, re-
flejos osteotendinosos (ROT) 1+ patelares. No
presenta clonus ni babinski. Hoffman negativo.
Esfinter anal hipoténico. Sin control esfinter uri-
nario. Se constata fractura vertebral D5-D6 TIPO
C N4; fractura cervical a nivel de C2 TIPO Il y
fractura dorsal a nivel de D7 AOQ. Se interpreta
como sindrome medular y se interna bajo segui-
miento neuroquirurgico.

Durante su internacion, intercurre con trom-
boembolismo pulmonar segmentario bilateral
por lo que inicia anticoagulacion y cursa con
multiples infecciones urinarias asociadas a son-
da vesical permanente (urocultivo inicial positivo
para Klebsiella pneumoniae y urocultivos poste-
riores polimicrobianos). Agrega fiebre y evolu-
ciona con coloracion azul en bolsa colectora de
orina (Figura 1).

Se realiza analitica de laboratorio que evidencia
anemia (Hb 10.8 g/dl. Hto 34%), ERS 59 mm e
hipoalbuminemia (2.9 g/dl). Hemocultivos nega-
tivos. Orina completa con densidad 1025 g/I, pH
7,0. Proteinas ++. Hb/Mb +++. Campo semicu-
bierto de leucocitos. Cultivo polimicrobiano (Fi-
gura 2).
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Realiza tratamiento antibiotico empirico con ce-
fazolina con mejoria clinica y normalizacién del
color de la orina.

Figura 1. Sindrome de la bolsa de orina purpura — PUBS.

Discusion

El sindrome de la bolsa de orina purpura (PUBS,
por sus siglas en inglés) es una entidad benigna
e infrecuente, descripta por primera vez en 1978
por Barlow y Dickson.? Se caracteriza por la co-
loracion purpura o azulada de la bolsa colecto-
ra de orina producto de una serie de reacciones
bioquimicas'. Existen menos de 150 casos des-
criptos en la literatura desde 1980.> 4 La tasa de
mortalidad global estimada es de aproximada-
mente el 5% para los casos descriptos.®*

El triptéfano, un aminoacido aromatico esencial
incorporado a través de la alimentacion, es me-
tabolizado por desaminacion bacteriana a indol
gracias a la enzima triptasa presente en la flora
del intestino delgado y posteriormente absorbi-
do. A partir de esto, el indol es transportado por
el sistema portal al higado donde por un meca-
nismo de conjugacion se convierte a indoxil sul-
fato que se excreta a través de la orina. Este
ultimo se metaboliza a indoxilo por accion de las
enzimas bacterianas con propiedades sulfata-
sas/fosfatasas y en contexto de un pH urinario
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Figura 2. Sedimento urinario y urocultivos con rescate de Klebsiella pneumoniae y polimicrobianos.

BACTERIOLOGIA ¥ MICOLOGIA Resultados  BACTERIOLOGIA ¥ MICOLOGIA Resultados

UROCULTIVO UROCULTIVO

Examen Fisico Material Orina de Sonda

Colir Amarille Examen Fisico

Aspacto Turbio C oo AMARILLO

Donsidad 1025 il Aspecto Turbis

Examen Quimice Densidad 1.010 g/l

pH 1.0 Examen Quimice

Proteanas Contiene (=+) pH 8,0

Glucosa Mo Contiene Protemnas No Contiene

Cusrpas Catontoos Trazas Glucota Mo Contiens

Urobitinogena Mermal Cuerpos Cetonicos Ho Contiene

Bitirrubbna Mo Contiene Urabilinogena MHarmal

Hemaoglobing Micglobina Contiene (+++) Bilirrubina No Contiene

Sedimento Urinario Homaglobina/Woglobina No Contiene

Colulas Escaza cantidad Sedimento Urinario

Loucocitod Campo semi cublerte Colulas Escasa cantidad

Agrupacion de Leucocitos Abundante cantidad Leucocitos 2-3 por campo

Homatios 20-30 por campo  Agrupacion do Leucocitos Ho 3¢ observan

Cilindros No se observan Homaties 1-1 por campo

Cristalos Mo 3¢ shiervan Cilindros Escasos Cilindros Granulezes

Mucus Regular cantidad  Cristales Ho 16 obiervan
Muus Escaza cantidad
Otres Bacteriuria significativa

LIEEY

Cultive polimicrobiano, se solicita HUEVA MUESTRA extremando las
condictones de higiene.En caso de paciente con sonda vesical se solicita
NUEVA MUESTRA con sonda recién colocada

BACTERIOLOGIA ¥ MICOLOGIA Resultados Valores de Referencia
Examen Bactericligico

Cultiva Positive

Rocuento do Colonias 1075 U.F.C./ml

Coloracion de Gram
Identificacion del Germen
Antibiograma
Amikacina
Ampicilina
Cofazolina
Ciprofloxacina
Gentamicina
Ihitrofurantoma
Trimetoprim-Sulfametoxazol
Observaciones

Metodo:

Abundantes Bacilos Gram Negatives

Kiebsiella pneumeniae s3p pneumeniae

Interpretacion Cim

Sensible =8 P/ mi
Resistente 8 pa/ml
Sensible =3 pg/ml
Sensible «20,125  pg/ml
Sensible €= pafml
Sensible «ulb pg/ml
Sensible <=0, 59,5 pg/ml

El aizlamiento en estudio e SENSIBLE a las cefalosporinas orales (cefalexina,
cefaclor, cefdinir, cefpodoxima, cefprozilo, cefuroxima y loracarbef) cuando
se utilizan come tratamiento de infecciones urinarias bajas no complicadas
exclusivamente,

El aizlamionts en estudio es SENSIBLE a las cefalosporinas orales para ITU
complicada.

Concentracién Inhibitoria Minima (Phoenix 50)
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alcalino, se oxida produciendo dos pigmentos
diferentes: el indigo (azul) y la indirrubina (rojo).
Estos se adhieren a la superficie del catéter y de
la bolsa vesical, interactuando con el policloruro
de vinilo (PVC), lo que produce una coloracién
purpura caracteristica de la orina.5®

Se han identificado como factores de riesgo
para el desarrollo de esta entidad el sexo feme-
nino dada la anatomia genitourinaria de la mujer
con una uretra mas corta y por ende mayor pre-
disposicion a la colonizacion bacteriana, la edad
avanzada, demencia e institucionalizacion, la
alimentacion rica en triptéfano, la cateterizacion
vesical con sonda a permanencia o de larga du-
racion, la constipacion dado el enlentecimiento
del transito intestinal que permite mayor tiempo
de accion bacteriana sobre los metabolitos an-
tes descriptos, bacteriuria significativa o infec-
ciones urinarias recurrentes, la presencia de en-
fermedades cronicas con especial importancia
de la enfermedad renal cronica (ERC), vy el pH
alcalino en la orina determinado directamente
por los patdgenos responsables de infecciones
urinarias tales como: Providence stuartii/ rettge-
ri, Escherichia coli, Proteus mirabilis/vulgaris,
Morganella morganii, Klebisella pneumoniae;
Enterococcus sp., estreptococos del grupo B y
Pseudomonas aeruginosa.*®7?8

En el caso de nuestra paciente los factores de
riesgo encontrados fueron sexo femenino, edad,
cateterizacion urinaria prolongada en contexto
del trauma medular e infecciones urinarias a re-
peticion con cultivos polimicrobianos.

El tratamiento consiste en la antibioticoterapia
dirigida a la infeccion urinaria sumado al recam-
bio de catéter y de bolsa colectora asi como
también en las medidas higiénicas preventivas
de las infecciones del tracto urinario en pacien-
tes con sonda vesical. °

Conclusiones

Se reporta el caso de una entidad infrecuente
que si bien no reviste gravedad, es importante
que el profesional de la salud conozca, debido a
las altas tasas de utilizacion de sonda vesical en
pacientes hospitalizados, y especialmente con-
siderando que se trata de un indicador sugestivo
de infeccion del tracto urinario, sumado a la pre-

e- Hospital — Volumen 5 — N° 1, 2023

ocupacion que genera esta particular situacidn
en pacientes y familiares.® ©
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Resumen
Objetivo: Identificar, seleccionar y sintetizar la evidencia disponible sobre el uso de la

Recibido: ecografia para medir la variabilidad respiratoria del diametro de la vena cava, indice de
Diciembre colapsabilidad e indice de distensibilidad para predecir la respuesta a fluidos en pacien-
2022 tes hipotensos en Terapia Intensiva (TI) con asistencia ventilatoria mecanica (AVM)
Metodologia: Se realizé busqueda de revisiones sistematicas en PubMed, Epistemoni-
Aceptado: kos, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Cochrane Library.
Abril Resultados: Nueve revisiones sistematicas cumplieron los criterios de inclusion. Existe
A2 cierto grado de heterogeneidad en los resultados encontrados. Dos fueron eliminadas
Direccién de por baja cal@dad, dos apoyan a los métodos ecogréfic_qs como utiles para prt_ac_it,ecir la res-
corresponden- puesta a fluidos, tres de ellas establecen una predicciéon moderada, una revisién mantie-
o ne una baja prediccidén y una no concluyo la existencia de la capacidad predictiva.

) Conclusiones: Las herramientas ecograficas representan una opcién considerable para
Fﬁ{ﬁg&"dez guiar la terapéutica de los pacientes con insuficiencia circulatoria aguda, principalmente
Agostina en escenarios con escasa disponibilidad en métodos de monitoreo hemodinamico inva-

sivo o en aquellas situaciones donde la situacion clinica lo amerite.
Agosfernandez2000

Palabras clave: capacidad de respuesta a fluidos; variacién de la vena cava inferior;
ultrasonografia; respiracion artificial.

Abstract

Objective: To identify, select, and synthesize the available evidence on the use of ultra-
sound to measure respiratory variability of vena cava diameter, collapsibility index, and
compliance index to predict the response to fluids in hypotensive patients in the Intensive
Care Unit (ICU) with mechanical ventilatory assistance.

Methodology: A search for systematic reviews was carried out in PubMed, Epistemoni-
kos, BVS and Cochrane Library.

Results: Nine systematic reviews met the inclusion criteria. There is a certain degree of
heterogeneity in the results found. Two was removed, two support ultrasound methods
as useful for predicting the response to fluids, three of them establish a moderate pre-
diction, one review maintains a low prediction, and one did not conclude the existence of
predictive capacity.

Conclusions: Ultrasound tools represent a considerable option to guide the therapy of
patients with acute circulatory failure, mainly in scenarios with little availability of invasi-
ve hemodynamic monitoring methods or in those situations where the clinical situation
warrants it.

Keywords: fluid responsiveness; variation in inferior vena cava; ultrasonography;
mechanical ventilation.
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Introduccién

Eltérmino shock esta caracterizado por sintomas
y signos de hipoperfusién tisular generalizada.’
Aunque sus causas son diversas, el denomi-
nador comun es una insuficiencia de la circula-
cion para satisfacer las demandas tisulares de
oxigeno y otros elementos energéticos, lo que
produce primero una alteracion difusa del me-
tabolismo celular y, posteriormente, disfuncion
generalizada de 6rganos vitales.?? Este término
se engloba en el marco de un sindrome agudo
de colapso cardiovascular, colapso circulatorio
o insuficiencia circulatoria, siendo una situacién
clinica frecuente entre los pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos. Se define
por la presencia de signos y sintomas provoca-
dos por una enfermedad subyacente, sumados
a la claudicacion del sistema cardiovascular,
hipoperfusion tisular, y trastornos funcionales y
metabdlicos de los distintos 6rganos afectados.
La evidencia acumulada sugiere que tanto la hi-
povolemia como la sobrecarga de liquidos pue-
den conducir a malos resultados clinicos, como
aumento de la mortalidad, ventilacion mecanica
prolongada, disfuncion renal y deterioro de la
oxigenacion. La reanimacién con liquidos en pa-
cientes con insuficiencia circulatoria aguda, tie-
ne como objetivo aumentar el volumen sistélico
y, en consecuencia, mejorar el gasto cardiaco
para una mejor oxigenacion de los tejidos.* Sin
embargo, este efecto no siempre ocurre porque
aproximadamente la mitad de los pacientes no
responden a los fluidos. La evaluacion de la res-
puesta a la fluidoterapia antes de su administra-
cion puede ayudar a identificar a los pacientes
que se beneficiarian de la reanimacién con liqui-
dos, y evitar el riesgo de sobrecarga hidrica en
los demas.

Numerosos estudios han demostrado que los
parametros estaticos de precarga ventricular, ta-
les como la presion venosa central o la presion
de enclavamiento pulmonar, son pobres pre-
dictores de respuesta a fluidoterapia y ademas
requieren la implementacién de técnicas inva-
sivas.’ Los parametros dinamicos de la evalua-
cion de la capacidad de respuesta a los fluidos
son factores predictivos prometedores. De estos
ultimos, la medicion ecografica de la variacion
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respiratoria en el diametro de la vena cava infe-
rior (VCI) es de facil aplicacién y ha sido utiliza-
da en la evaluacion hemodinamica de pacientes
de unidades de cuidados intensivos. Su justifi-
cacion se basa en el hecho de que la ventila-
cién mecanica invasiva produce un aumento en
la presién intrapleural, que es transmitida a la
auricula derecha, produciendo la disminucidn
del retorno venoso, lo cual se ve reflejado en el
aumento o disminucion del diametro de la VCI.
La técnica de medicion consiste en obtener una
vista longitudinal de la VCI en su desembocadu-
ra al corazon. Utilizando el modo M del ultraso-
nido y situando el cursor a 1cm de la unién con
las venas suprahepaticas 0 a 2cm de la union
con la auricula derecha, se registra su diame-
tro inspiratorio y espiratorio. Uno de los estudios
mas representativos de la evaluacién ultraso-
nografica de la VCI para determinar respuesta
a volumen es el de Barbier y colaboradores en
donde se incluyeron pacientes bajo ventilacidon
mecanica sin esfuerzo respiratorio y obtuvieron
el indice de distensibilidad, mediante el diametro
de la VCI maximo y minimo obtenidos justo dis-
talmente a la vena hepatica y expresando este
valor como un porcentaje indexado de acuerdo
con lo siguiente: AVCI = (Diametro maximo-Dia-
metro minimo) / (Diametro minimo).®

A continuacion, se propone revisar el uso de la
variacion respiratoria del diametro de la VCI,
medido mediante ecocardiografia transtoracica,
para decidir la administracion de liquidos a pa-
cientes con insuficiencia circulatoria aguda en
la unidad de cuidados intensivos con asistencia
ventilatoria mecanica (AVM). Exploramos los be-
neficios y limitaciones de esta técnica, su uso
actual y la evidencia existente.

Objetivo

Identificar, seleccionar y sintetizar la evidencia
disponible sobre el uso de ecografia para me-
dir la variabilidad respiratoria del diametro de la
VCI (indice de colapsabilidad) para evaluar la
respuesta a fluidos, en pacientes de Terapia In-
tensiva (TI) con asistencia ventilatoria mecanica.
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Metodologia del reporte

Se utiliz6 la metodologia de reporte rapido de
evidencia. Se realizé una busqueda sistematica
de la evidencia para identificar estudios secun-
darios que respondan la pregunta formulada con
el formato paciente — intervencion — compara-
cion - outcome (PICO): En pacientes internados
en Tl bajo asistencia ventilatoria mecanica, con
insuficiencia circulatoria aguda: ¢ La variabilidad
respiratoria del diametro de la VCI medida por
ecografia predice la respuesta a fluidos, en tér-
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minos de mejoria de la presion arterial?

Se realizaron busquedas en las bases de datos
de Pubmed, Epistemonikos, BVS y Cochrane
desde 2012 hasta el 2022. No hubo restriccio-
nes de idioma. El elemento buscado constaba
de términos relacionados con la capacidad de
respuesta a los liquidos, el estado del volumen,
y términos relacionados con la VCI.

En la tabla 1 se describen los componentes de
la pregunta de la investigacién y sus correspon-
dientes grupos tematicos, asi como las estrate-
gias de busqueda empleadas.

Tabla 1: Descripcién de componentes utilizados para la estrategia de busqueda.

Pacientes adultos
bajo AVM

Mayores de 16 aios que requieran de conexion a AVM a
través de un tubo orotraqueal o canula de traqueostomia.

Insuficiencia
circulatoria aguda

Claudicacion del sistema cardiovascular, hipoperfusion tisular,
y trastornos funcionales y metabdlicos de los distintos 6rganos

afectados

Variabilidad
respiratoria
ecografica del
diametro de la
vena cava

Resulta significativa si la variacion en el calibre de la VCI

mayor al 12%.

Respuesta a
fluidoterapia

Medida como aumento significativo de los valores de presién
arterial luego de la administracion de cristaloides.

Tipos de estudios

Revisiones sistematicas.

La seleccién de los estudios se realizo en dos fa-
ses. La fase 1 comprendio la seleccion de titulos
y resumenes mediante criterios de elegibilidad,
y la fase 2, la revision de los textos completos
de los estudios obtenidos en la fase 1 a través
de criterios de inclusion. Las referencias en los
articulos de revisién se buscaron manualmente
en busca de posibles estudios relevantes. Se
incluyeron los estudios que investigaron la pre-
cision diagnostica de variabilidad de la VCI en
la prediccion de la respuesta a los liquidos. Dos
revisores emplearon de forma independiente la
estrategia de busqueda; el desacuerdo se re-
solvié mediante una tercera opinion al final de
cada fase. Otros dos revisores, de manera inde-

pendiente, resumieron la informacion importante
de los articulos incluidos en un formulario es-
tandarizado. Los datos resumidos incluyeron el
nombre del primer autor, el afilo de publicacion,
el tamafno de la muestra, tipos de estudios que
incluye, cantidad de pacientes en Tl y con AVM,
dispositivos estandares de referencia, el patron
respiratorio, la formula para el calculo de AVCl y
las conclusiones sobre la utilidad de la ecogra-
fia de la variacion respiratoria del diametro de la
VCI para la prediccidn de la respuesta a fluidos.

Seleccion de la evidencia
Cualquier revision sistematica que utilizé varia-
cion respiratoria del diametro de la VCI para pre-
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decir la capacidad de respuesta a liquidos, se
incluy6é en el analisis cualitativo sobre la base
de los siguientes criterios. Los criterios de ele-
gibilidad se aplicaron mediante lectura de titulo
y abstract de los articulos que entregd la bus-
queda, y los criterios de inclusién se aplicaron
mediante la lectura del texto completo, con dos
revisores de forma independiente.

Criterios de Elegibilidad

Toda revision sistematica que incluye la eco-
grafia para medir la variabilidad respiratoria del
diametro de la VCI para evaluar la respuesta a
fluidos.

Criterios de Inclusién

Se incluyeron todos aquellos documentos que
cumplieron los siguientes criterios:

. Tipo de participantes: se incluyeron
estudios cuya poblacion objetivo estaba consti-
tuida por pacientes adultos, adultos mayores y
ancianos hipotensos internados en Tl con asis-
tencia ventilatoria mecanica.

. Tipos de intervencién: utilizacion de
ecografia para medir la variabilidad respiratoria
del diametro de la VCI para evaluar la respues-
ta a fluidos (a través del diametro de la VCI y
las medidas dinamicas del colapso de la VCI:
el paciente en decubito dorsal, se localizara la
ventana acustica subxifoidea o subcostal, colo-
cando el transductor inmediatamente por debajo
y ligeramente hacia la derecha del apéndice xi-
foides, dirigiendo el transductor hacia el hombro
izquierdo del paciente aproximadamente a 15°,
debera realizarse la medicién en modo M (mo-
nodimensional) a 2 cm distal de su unién con el
atrio derecho). Aquellos que presenten variacion
en el calibre de la VCI mayor al 12%, seran los
beneficiados con la terapia de reposicion de flui-
dos.

. Tipos de resultados: se consideraron
como resultados primarios: evaluar la respuesta
a terapia de fluidos en términos de eficacia (mor-
talidad, morbilidad, resultados fisiopatolégicos) y
seguridad (efectos adversos relevantes).

. Tipo de estudio: revisiones sistematicas
(RS).
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Evaluacion de la calidad de la evidencia

Un revisor por revision sistematica evalu6 la ca-
lidad de los informes de los estudios incluidos
segun el protocolo AMSTAR Il (Assessment of
Multiple Systematic Reviews). El estandar de
referencia se considerd correcto cuando la res-
puesta a los fluidos se definié6 como un aumento
en el indice de volumen sistdlico, el gasto car-
diaco o el indice cardiaco, independientemente
de las técnicas utilizadas para la medicion.
Luego de aplicado el instrumento AMSTAR I,
los resultados de la aplicacion de la herramienta
AMSTAR Il en cada una de las RS fueron sinte-
tizadas en una tabla con colores en donde iden-
tificd con color rojo a los items cuya valoracion
fue “No”, con color amarillo a aquellos con “Si
parcial”’, y con verde a los items con “Si”.

. Verde — 1 punto
. Amarillo — 0,5 puntos
. Rojo — 0 puntos

De esta manera cada RS obtuvo un puntaje de
acuerdo con su calidad, sobre un total de 16
puntos. En funcion a esta valoracién cuantita-
tiva, se defini6 una valoracion cualitativa de la
siguiente manera:

. Puntaje entre 0-5 puntos — calidad BAJA
. Puntaje entre 6-11— calidad MODERA-
DA

. Puntaje entre 11-16 — calidad ALTA

Metodologia de Sintesis de la Evidencia

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera
cualitativa luego de haber leido el texto comple-
to de las RS y haber extraido sus conclusiones,
unificando los datos de interés para el presente
reporte.

Resultados

a) Flujograma de seleccion de estudios
En la figura 1 se puede apreciar el proceso de
revision y seleccidn de los estudios incluidos
durante la revision de la literatura. La busqueda
realizada arrojo un total de 42 publicaciones, de
las cuales 9 fueron seleccionadas para el anali-
sis por cumplir criterios de inclusién. Luego de
evaluar la calidad de la evidencia se descartaron
2 revisiones por calidad de evidencia baja.
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Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios.

RS Recuperadas

b}

RS Duplicadas

207

RS Elegibles

RS que no cumplen

21

criterios de inclusion |

LSS

11}

HBS Inlcudas

b) Sintesis de la calidad de los estudios
incluidos

La sintesis del proceso de evaluacién de la ca-
lidad de los estudios se resume en la Tabla 2.
Como resultado del analisis de calidad de las
nueve revisiones seleccionadas en la busqueda
bibliografica se evidencié que una RS presenta-
ba evidencia de alta calidad, seis RS contaban
con calidad moderada y dos con calidad baja,
siendo estas ultimas descartadas del analisis fi-
nal.

1

RS Analiraclas

i

c) Sintesis de los resultados principales
La sintesis de los datos extraidos de las revi-
siones analizadas y los principales resultados se
visualizan en la Tabla 3, existe cierto grado de
heterogeneidad en los resultados encontrados.
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Tabla 2. Calidad de la evidencia de las revisiones incluidas.

e- Hospital — Volumen 5 — N° 1, 2023

AUTORES Y ANO DE
PUBLICACION

Titulo de la revision

Puntaje

Calidad

Das SK et al 2018

Precision diagnoéstica de la variacion
respiratoria de la vena cava inferior en la
deteccion de falta de respuesta a los
liquidos

11

Alta

Se incluye

Huang H et al 2018

Valor del indice de variacion del
diametro de la vena cava inferior para
predecir la respuesta a los liquidos en

pacientes con shock circulatorio que
reciben ventilacién mecanica: revision
sistematica y metaanalisis

10,5

Moderada

Se incluye

Zhang Z et al 2014

La medicién ultrasonografica de la
variacion respiratoria en el diametro de
la VCI predice la respuesta a los liquidos
en pacientes en estado critico

9,5

Moderada

Se incluye

Si X etal 2018

¢ La variacion respiratoria en el diametro
de la vena cava inferior predice la
respuesta a los liquidos en pacientes
con ventilacién mecanica? Una revisiéon
sistematica y metaanalisis

Moderada

Se incluye

Long G et al 2017

¢ La variacion respiratoria en el diametro
de la vena cava inferior predice la
respuesta a los liquidos? Una revision
sistematica y metaanalisis

Moderada

Se incluye

Ansari BM et al 2015.

Controversias fisiolégicas y métodos
utilizados para determinar la capacidad
de respuesta a los fluidos: una revision

sistematica cualitativa

Moderada

Se incluye

Orso Daniel et al 2020.

Precision de las mediciones
ultrasonogréficas de la vena cava inferior
para determinar la capacidad de
respuesta a los liquidos

Moderada

Se incluye

Zhang Zhongheng et
al 2014."

Ecografia de la vena cava inferior para
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Tabla 3. Sintesis de articulos seleccionados.
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Ansari et al. llegaron a la conclusion que la eva-
luaciéon de los cambios en el diametro de la VCI,
el volumen sistdélico o el gasto cardiaco median-
te ecocardiografia transtoracica proporcioné va-
lores altamente predictivos para la respuesta a
los liquidos. A su vez Zhang refirio que el ren-
dimiento diagndstico de AIVC parecié ser mejor
en pacientes con ventilacion mecanica que en
pacientes con respiracion espontanea.

En la revision del 2018 de Das et al se concluyo
que la disminucidon de la variacidn respiratoria
de la VCI es moderadamente precisa para pre-
decir la falta de respuesta a los liquidos tanto
en pacientes espontaneos como en pacientes
con ventilacion mecanica. Long et al. llegaron a
un resultado final similar, considerando que una
ecografia IVC positiva es moderadamente pre-
dictiva de la respuesta a los liquidos, con una
especificidad combinada de 0,73 (IC del 95 %:
0,67-0,78). Sin embargo, no se pudo utilizar
una ecografia de IVC negativa para descartar
la respuesta a los liquidos, con una sensibilidad
combinada de 0,63 (0,56-0,69). Las caracteris-
ticas de la prueba de variacion respiratoria en
el diametro de la VCI son mejores en pacientes
con ventilacion mecanica en comparacion con
pacientes con ventilacién espontanea.

Los resultados de la revision Huang et al sugirie-
ron que AIVCD se desempefid moderadamente
bien en la prediccion de la respuesta a los flui-
dos. Se requieren mas estudios con un conjun-
to de datos mas grande y modelos bien disefia-
dos para confirmar la precision diagnostica y la
utilidad de IVCD para predecir la respuesta a los
liquidos en pacientes con shock circulatorio que
reciben ventilacion mecanica.

En cambio, Orso et al. llegd a la conclusion de
que la evaluacion ecografica del diametro de la
VCI y sus variaciones respiratorias no parecen
ser un método fiable para predecir la respuesta
a los liquidos; Si et al. demostré una capacidad
limitada de la ecografia de VCI para predecir la
respuesta a fluidos.

Todos los trabajos seleccionados se han sinteti-
zado en la tabla 3.

Conclusion

La medicion de la variacion respiratoria del dia-

e- Hospital — Volumen 5 — N° 1, 2023

metro de la VCI representa una herramienta
accesible y de bajo costo para predecir la res-
puesta a fluidos en pacientes con insuficiencia
circulatoria aguda.

La medicién de la variabilidad respiratoria del
diametro de la VCI, su indice de distensibilidad
y su indice de colapsabilidad, predicen de ma-
nera moderada la respuesta a fluidos en los pa-
cientes bajo ventilacion mecanica invasiva. Se
considera moderada en la prediccion de la res-
puesta a fluidos dado que existe heterogeneidad
en los resultados de las RS analizadas, y por-
que algunas de ellas reportan la existencia de
falsos negativos. Por lo tanto, esta herramienta
representa una opcion considerable para guiar
la terapéutica de los pacientes con insuficiencia
circulatoria aguda, principalmente en escenarios
con escasa disponibilidad en métodos de moni-
toreo hemodinamico invasivo o en aquellas si-
tuaciones donde el contexto clinico lo amerite.
No obstante, se necesitan mas estudios para de-
terminar con mayor precision la utilidad del men-
cionado estudio. Es importante recordar que la
evaluacion de la VCI forma parte del monitoreo
hemodinamico no invasivo basico, sin olvidar
sus fortalezas y las condiciones que pueden mo-
dificar la interpretacion de su evaluacion.
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