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Diagndstico del uso de base de datos en las
unidades de cuidados intensivos en Colombia

Diagnosis of the use of databases in intensive care units in Colombia

Julio Durédn Pérez; Pedro Vergara; Rosa Viloria; Victor Padilla Pérez; Joc Mendoza Doria; Liz Ruiz Reales; Juan Rios Vertel

Resumen

Introduccion: un paciente en unidad de cuidados
intensivos (UCI) genera informacion Util en procesos
clinicos, administrativos e investigativos. Este regis-
tro es facilitado por el uso de base de datos. Actual-
mente se desconoce el panorama de Su uso en
Colombia.

Objetivos: determinar el uso de base de datos de
pacientes admitidos en UCIs colombianas, incluyendo
los medios utilizados para registro, tiempo de anti-
guedad, actualizacion y personas encargadas de rea-
lizar el registro.

Materiales y métodos: estudio descriptivo transver-
sal, que incluyo el disefio de una encuesta para coor-
dinadores de UCI, evaluandose si la unidad contaba
con base de datos, variables utilizadas, periodicidad
de actualizacion, personas encargadas y medios uti-
lizados para el registro. La encuesta se realizd por
medio fisico y electronico a 150 coordinadores de
UCI en 18 ciudades de Colombia.

Resultados: de las 150 encuestas enviadas fueron
respondidas 54, se descartaron 4 por estar incom-
pletas. Se encontré que 97,96 % posefan base de
datos. El 48,97% manejaban los datos Unicamente
en libros, 44,1% utilizaban Excel (Microsoft) y 7%
utilizaba un programa disefiado. Los datos eran re-
gistrados por un jefe de enfermeria 40%, especialista
en 23,33% y secretaria en 16,67%. La antigiiedad de
la informacion era de 1-3 afos (45,84%) y mayor de
3 afos (23,71%).Un 66,67% actualizaban los datos
diariamente y un 4,17% mensualmente. De oS
encuestados, 98% estaban de acuerdo en compartir
informacion entre UCIs.

Abstract

Introduction: Patients of intensive care units (ICUs)
generate information that is useful for clinical,
administrative and research processes. Registration
of this information is simplified by the use of
databases. It is currently unknown how these databases
are used in Colombia.

Objective: To determine the use of databases of
patients admitted to ICUs in Colombia, including the
methods used for registration, their time of existence,
their updating, and the persons in charge of
registration.

Materials and methods: A descriptive study that
included the design of a survey to be conducted
among ICU coordinators. The survey assessed whether
the unit had a database, the variables used, the
frequency of updates, the methods, and the persons
responsible for registration. The survey was carried
out by physical and electronic means, and was
answered by the coordinators of 150 ICUs from 18
Colombian cities.

Results: Of the 150 surveys sent, 54 were answered.
4 were discarded due to being incomplete. It was found
that 97.96% of the ICUs surveyed had a database.
48.97% used only books to manage their data. 44.1%
were using Excel (Microsoft) and 7% used a
specifically designed program. Data was recorded by
a professional nurse in 40% of cases, by a specialized
physician in 23.33%, and by a secretary 16.67%.
The time of existence of the information was 1-3 years
(45.84%) or more than 3 years (23.71%). 66.67%
updated their data on a daily basis, and 4.17% on a
monthly basis. 98% of respondents agreed that
information should be shared among ICUs.
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Conclusiones: La mayoria de UCIs tienen base de
datos, sin embargo, son llevadas generalmente en
medio no sistematizado. Se propone el disefio de
una base de datos Unica nacional sistematizada y
estandarizada que permita el intercambio de informa-
cion a nivel nacional.

Palabras clave: bases de datos, Unidad de Cuida-
dos Intensivos, calidad.

Conclusions: The majority of ICUs have databases.
However, they are usually managed in non-systematic
ways. The authors therefore suggest that a single
national, systematized and standardized database
should be designed in order to allow nationwide
exchange of information.

Key words: databases, intensive care unit, quality.

Acta Colombiana de Cuidado Intensivo 2009; 9(2): 107-116.

Introduccion

La estancia de un individuo en un servicio de aten-
cion médica genera multiple informacion, que requiere
ser almacenada. Esta informacion es necesaria para
el diagndstico, manejo médico, investigaciones y re-
porte de indicadores de gestion de calidad en la aten-
cion de los pacientes. En los diferentes servicios de
salud esta informacion es recopilada inicialmente en
|a historia clinica y, ademas, se exiraen datos especi-
ficos de ésta para depositarlos en las bases de datos
de dichos servicios de salud. Tradicionalmente estas
herramientas: historia clinica y bases de datos, se
han llevado en medio fisico (libro). pero en la actua-
lidad se ha fomentado en gran manera el uso de
medios electronicos para la recopilacion y posterior
consulta de dicha informacion (1).

Estos medios electronicos son una herramienta que
potencian la adquisicion, control y organizacion de
los datos que diariamente se ingresan en los Servicios
de salud; los datos proyectados por estos instrumen-
tos son de facil legibilidad y localizacion, de buena
integridad y precision, a la vez que permiten una rapi-
da integracion e interpretacion de la informacion, sien-
do utiles en la generacion de informes (2-9).

Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) son los
departamentos hospitalarios que presentan mas difi-
cultades para manejar con eficacia la informacion cli-
nica, en parte por la calidad de los documentos y
gréficas (errores de trascripcion, ilegibilidad, desor-
den) y, fundamentalmente, por la enorme cantidad
de datos que generan los pacientes criticos (10). El
registro de estos por el método tradicional consume
mucho tiempo y no siempre estan disponibles cuan-
do son solicitados, por esto es necesario la utiliza-
cion de programas sistematizados que permitan el
registro y andlisis de variables propias de la atencion
del paciente critico (11), que permitan analizar 1a in-
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formacion desde el punto de vista administrativo, de
gestion de calidad y que permitan, ademas, tener in-
formacion académica, epidemioldgica de la pobla-
cion de pacientes ingresados a Cuidados Intensivos.

Hablando especificamente del uso de bases de da-
tos en medio electronico en las UCI, vemos que este
se ha venido desarrollando vertiginosamente desde
1994 (11) e incluso, no so6lo se ha limitado a la
utilizacion de bases de datos aisladas de UCI de en-
tidades especificas, sino que se ha promulgado la
nacionalizacion de la informacion con la
implementacion de bases de datos multicéntricas
nacionales como lo vemos en el Reino Unido con:
Intensive Care National Audit and Research Centre—
Case Mix (INARC) (11-13), en Australia y Nueva
Zelanda con: ICON, en Holanda con: National Intensive
Care Evaluation (NICE) (14), en los Estados Unidos
con: Project IMPACT (PI) (15) de la Sociedad Ame-
ricana de Medicina Critica y en México con: BASUTI.

Debido a la facil legibilidad, rapida localizacion, buena
integridad y precision de sus datos proyectados, estas
bases de datos en medio electronico en medicina critica
son una herramienta muy Util para llevar a cabo la eva-
luacion de servicios, facilitar procesos de auditoria clini-
ca, justificar la utilizacion de tratamientos de altos costos
y demostrar su eficacia, realizar informes sobre la plani-
ficacion y gestion de los servicios y para proporcionar a
los médicos estimaciones precisas de los resultados de
Su cuidado que incluso pueden comunicarle a Sus pa-
cientes (16,17). También se pueden utilizar para com-
parar |os resultados de pacientes con caracteristicas si-
milares en diagnosticos, tratamientos y realizar estudios,
de bajos costos y alta aplicabilidad, con un gran volu-
men de pacientes (20,21).

La informacion que se requiere obtener en las ba-
ses de datos de pacientes criticos consta de varia-
bles demogréficas, variables asociadas a los diag-




nosticos de ingreso e indicadores de gravedad, com-
plicaciones asociadas al manejo del paciente en la
UCI'y procedimientos realizados. En el caso de Co-
lombia, esta informacion ademas es Util para generar
los informes exigidos de indicadores de calidad en la
resolucion 1446 de 2006 del Ministerio de Protec-
cion Social donde se define el sistema de informa-
cion para la calidad y se adoptan los indicadores de
monitoria del Sistema Obligatorio de Garantia de Ca-
lidad de la Atencion en Salud (18).

Ademas, estos datos se han utilizado para indagar
los efectos que tienen factores asociados como el
género de los pacientes (19), el nivel socio-econd-
mico, el dia y la hora de ingreso a UCI (20) y el
momento de la aprobacion de la gestion de cuidados
criticos sobre los resultados de los cuidados aplica-
dos en estas unidades (21).

En Colombia no hay estudios que informen acerca
del panorama del uso y las caracteristicas de las ba-
ses de datos en ningun servicio de salud, incluyen-
do el area de medicina critica. Por esto, determinar el
uso de base de datos de pacientes admitidos en UCIs
colombianas, incluyendo los medios utilizados para
registro, tiempo de antigiiedad, actualizacion y per-
sonas encargadas de realizar este registro, seria uno
de los primeros pasos en el camino de la
implementacion de las bases de datos en medio elec-
trénico como medio de almacenamiento de informa-
cion en las UCI y, serviria de ejemplo para el desa-
rrollo de dicho sistema en las demas dreas de la sa-
lud presentes en nuestro pais.

Materiales y métodos

Se desarroll6 un estudio descriptivo transversal que
incluyo el disefio de una encuesta para coordinado-
res de UCI. El proceso de recopilacion de la informa-
cion, concerniente al uso de base de datos en las
Unidades de Cuidados Intensivos a nivel nacional,
se llevo a cabo a través de las siguientes fases:

Fase uno: revision del material existente para deter-
minar la informacion necesaria que deberia tener la
encuesta. Inicialmente se realizd una blsqueda de
los articulos concernientes a la experiencia de la uti-
lizacion de base de datos como herramienta para ob-
tener, tabular y analizar informacion de los pacientes
admitidos a los servicios de medicina critica. Basan-
dose en la experiencia de la Unidad de Terapia Inten-

siva del Hospital Espanol de México, y del uso de
bases de datos multicéntricas, como IMPACT, de la
Society of Critical Care Medicine (SCCM) e ICON, de
la Australian and New Zealand Intensive Care Society
(ANZICS), se logrd determinar el enfoque que debe-
ria tener la encuesta.

Fase dos: eleccion de los parametros a utilizar para
el disefio y construccion de la encuesta. La encuesta
se divide en tres partes: la primera, consiste en la
informacion referente a la unidad encuestada; la se-
gunda, corresponde a la informacion referente al uso
de base de datos; y la tercera, a la informacion con-
cerniente a las variables usadas en la base de datos
(Anexo A).

Fase tres: evaluacion de la encuesta a través de
una prueba piloto. Con la finalidad de validar la
aplicabilidad del instrumento, se realizd una prueba
piloto en 16 Unidades de Cuidados Intensivos de la
ciudad de Barranquilla.

Fase cuatro: aplicacion de la encuesta a través de
medios fisicos y electronicos (via e-mail) a los dife-
rentes coordinadores de las Unidades de Cuidados
Intensivos de Colombia. Se procedi6 a realizar la en-
cuesta dirigida a conocer el estado actual del desa-
rrollo y utilizacion de bases de datos, un grupo de
gstas encuestas fue realizada por medios fisicos a
todas las unidades de cuidados intensivos de la ciu-
dad de Barranquilla, y otro grupo a través de e-mail a
los diferentes coordinadores de Unidades de Cuida-
dos Intensivos de Armenia [2], Barrancabermeja [6),
Barranquilla [22], Bogota [45], Bucaramanga [3],
Buga [1], Cali [2], Cartagena [30], Cucuta [5],
Floridablanca [6], Ibagué [6], Medellin [3], Santa
Marta [1], Sincelejo [1], Sogamoso [1], Tulla
[1],Tunja [2], Valledupar [6] y Villavicencio [1], sien-
do enviadas las encuestas a un total de 150 coordi-
nadores de unidades.

Fase cinco: analisis de la informacion recopilada y
de los resultados obtenidos. Una vez recopilada toda
la informacion, se procedié a analizar los resultados;
el calculo se realizd de forma automadtica por medio
de una tabla en Excel, con los porcentajes y las va-
riables del estudio.

Resultados

De las 150 encuestas enviadas a los diferentes coor-
dinadores de las Unidades de Cuidados Intensivos
distribuidas en 18 ciudades de Colombia, respon-
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dieron 54 (36%) de unidades diferentes; sin embar-
go el andlisis se realizo con base a 50 (32,6%) en-
cuestas debido a que las restantes no habian sido
contestadas en su totalidad (Tabla 1).

De estas unidades encuestadas 41 (82%) eran UCI
polivalentes, 2 (4%) eran UCI médica, 1 (2%) era UCI
quirdrgica, 4 (8%) eran UCI coronaria, 1 (2%) era UCI
neuroldgica y 2 (4%) respondieron otro tipo que co-
rrespondian a UCI obstétricas o intermedias. (Tabla 1).

Se encontrd que 49 de las UCIs encuestadas (98 %)
disponian de una base de datos y de ellas, 25
(51,02%) llevaban los datos en un libro, 7 (14,28%)
los llevaban en un programa de computador disefiado
especificamente, 30 (61,22%) eran manejados en un
programa de computador general, siendo el sistema
gestor de bases de datos (SGBD) mas frecuentemente
usado Microsoft Excel® o Microsoft Acces®. Las op-
ciones de respuesta dentro de esta variable no son
mutuamente excluyentes (Grafica 1).

La antigiiedad de la informacion iba de 0-1 ano en
8 UCls (16,32%), 1-2 anos en 11 (22,44%), 2-3

30 - v— |
S S N—
0+—1— | [ |
15 | ! }
011 A S L
54 — 3 [ | |
il | | —
Lik P . Programa
1o T4 rama gqenera HSp’ElIiHIir’EﬂD
Mmeo | % | ® | 7
|Porcentaie | s102% | 61228 | 1428%

(*) Pregunta de opcion mltiple

Grafica 1. Totalidad de los resultados del modo de registro de
informacion obtenida en las UCIs de Colombia.

anos en 11 (22,44%), 3-4 arios en 8 (16,32%), 4-5
anos en 4 (8,16%) y mas de 5 afos en 7 (14,28%)
(Grafica 2).

En cuanto a la frecuencia con que se llenaba la in-
formacion se encontrd que era: diariamente en 33
UCIs (67,34%), cada 2-3 dias en 8 (16,32%), se-
manalmente en 6 (12,24%) y mensualmente en 2
(4,08%) (Grafica 3).

Tabla 1. Caracterizacion de las variables de la encuesta.

Variable Numero Porcentaje
Total de encuestas enviadas 150 100%
Encuestas respondidas completamente 50 33,3%
Tipo de UCI
Polivalente 41 82%
Médica 2 4%
Quirdrgica 1 2%
Coronaria 4 8%
Neuroldgica 1 2%
Otro tipo (obstétricas o intermedias) 1 2%
Disponibilidad de base de datos
En libro 25 51,02%
En programa general (Microsoft Excel — Acces) 30 61,22%
En programa especializado 7 14,28%
Desea compartir informacion de su UCI
Si 46 92%
No 4 8%
Desea participar en programa nacional de implementacion de base de datos
Si 49 98%
No 1 2%
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Grafica 2. Antigliedad de las bases de datos en UCIs de Colom

bia.
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Grafica 3. Frecuencia en que se actualizan los datos en las UCIs de Colombia

En cuanto a la persona que llena la informacion de
la base de datos se reportd que era un especialista a
cargo de la unidad en 14 UCIs (28,57%), un jefe de
enfermeria en 25 (51,02%), un auxiliar de enfermeria
en 2 (4,08%), un médico de planta en 6 (12,24%),
un residente o interno de rotacion en 4 (8,16%) o
una secretaria en 11 (22,44%). Algunos encuestados
indicaron mas de un responsable en la toma de la
informacion (Grafica 4).

i

De los coordinadores de UCIs encuestados 92%
estuvieron de acuerdo en compartir informacion acerca
de los pacientes admitidos a su UCI y 98% estuvie-
ron de acuerdo en participar en un programa de
implementacion de una base de datos Unica nacional
(Tabla 1).

Referente a las variables a utilizar en las bases de
datos se encontrd que, en cuanto a los datos de iden-
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Grafica 4. Personal encargado de actualizar la informacion obtenida en las UCIs de Colombia.

tificacion 41 coordinadores de UCI (82%) considera-
ron importante registrar en la base de datos el nom-
bre del paciente, 46 (92%) cédula o documento de
identificacion del paciente, teléfono del contacto 40
(80%) y ocupacion 40 (80%) (Tabla 2).

En cuanto a las variables clinico-administrativas, 48
(96%) coordinadores de UCI consideraron importante
registrar la variable correspondiente a empresa 0 ins-
titucion prestadora de salud, 46 (92%) fecha y hora de
ingreso, 46 (92%) servicio de ingreso (urgencias,
hospitalizacion, sala de cirugia, remitido de otra insti-
tucion), 49 (98%) diagnostico de ingreso, 47 (94%)
fecha y hora de egreso y 49 (98%) dias de estancia;
ademas 48 (96%) afirmaron que esta base deberia
contener informacion sobre infecciones nosocomiales,
48 (96%) informacion sobre dias de exposicion a dis-
positivos (via central, sonda Foley, tubo orotraqueal),
47 (94%) informacion acerca de eventos adversos y
49 (98%) respondieron que Seria importante registrar
el estado de egreso (vivo, fallece menos de 48 horas,
fallece mas de 48 horas) (Tabla 2).

En cuanto a la clasificacion del diagnostico, 44
(88%) coordinadores respondieron que se debe re-
gistrar el nombre actualizado de la patologia y 30
(60%) que se debe registrar el diagndstico con el
nombre segtn CIE- 10. Algunos encuestados res-
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pondieron positivamente ambos tipos de diagnastico
(Tabla 2).

En cuanto al indicador de severidad, 45 (98%) con-
sider0 importante el uso de APACHE I, 24 (52%) el
TISS y un 2 % (1) considerd importante el uso de la
escala de TIMI'y Euroscore (para unidades coronarias)
(Tabla 2).

Discusion
El presente estudio es el primero en Colombia que
recoge informacion sistematica del uso de base de
datos en Unidades de Cuidados Intensivos a nivel
nacional, a través de la implementacion de una en-
cuesta realizada en medios fisicos y electronicos, di-
rigida a los coordinadores de UCIs colombianas.

Entre las limitaciones que se presentaron en el es-
tudio, se destaca el bajo porcentaje (33,3%) de res-
puesta de los encuestados, explicado tal vez por la
baja motivacion de los coordinadores para resolver
la encuesta o por la no disponibilidad de una base
de datos de los correos actualizados de los especia-
listas que manejan las UCI. Esta situacion de baja
tasa de respuesta a las encuestas realizadas como
gstrategia para obtener informacion en estudios clini-
cos, concuerda con lo observado en otros estudios
de temas diversos (22,23).




Tabla 2. Informacién Referente a las Variables Utilizadas en la Base de Datos

Variables Positivos
Numero Porcentaje

1. Datos de identificacion:

Nombre del paciente 41 82%

Cédula o documento de identificacion del paciente 46 92%

Teléfono de contacto 40 80%

Ocupacion 40 80%
2. Clinico-administrativas:

Empresa o institucion prestadora de salud 48 96%

Fechay hora de ingreso 46 92%

Servicio de ingreso (urgencias, hospitalizacion, sala de cirugia,

remitido de otra institucion) 46 92%

Diagndstico de ingreso 49 98%

Fecha y hora de egreso 47 94%

Dias de estancia 49 98%

Debe contener informacion sobre infecciones nosocomiales 48 96%

Debe contener informacion sobre dias de exposicion a dispositivos (via central,

sonda Foley, tubo orotraqueal) 48 96%

Informacidn acerca de eventos adversos: 47 94%

Estado de egreso (vivo, fallece menos de 48 horas, fallece mas de 48 horas) 49 98%
3. Clasificacion del diagndstico:

Nombre actualizado de la patologia 44 88%

Nombre segtn CIE-10 30 60%
4. Indicador de severidad:

APACHE Il 45 98%

TISS 24 52%

TIMI'y Euroscore 1 2%

Con respecto a los resultados, llama la atencion la
alta frecuencia con que se usan libros para el registro
de los datos de los pacientes ingresados en UCIs
colombianas, comparado con la utilizacion de pro-
gramas generales 0 especializados, lo cual concuer-
da con lo encontrado en el estudio realizado en
México (BASUTI), en donde se evalto el uso de base
de datos en UCIs en este pais, en el cual de 33
encuestados solo 8 (24%) disponian de una base de
datos y de ellas 6 eran llevadas en un programa es-
pecializado. Esta situacion es preocupante y abre un
interrogante en cuanto a la calidad de la informacion
manejada en las UCIs colombianas y, ademads, deja
en evidencia el poco aprovechamiento de las venta-
jas que brinda el registro computarizado, ya que el
utilizar medios electronicos favorece la tabulacion,
registro, analisis, control y organizacion de los datos
que diariamente se ingresan en los servicios de sa-

lud, los datos proyectados por estos instrumentos
son de facil legibilidad y localizacion, de buena inte-
gridad y precision, ademas permiten una rdpida inte-
gracion e interpretacion de la informacion, siendo
(tiles en la generacion de informacion para informes
de gestion de la calidad.

Actualmente, hay gran interés mundial por crear
grandes bases de datos con la participacion de mul-
tiples instituciones que trabajan con pacientes criti-
cos. Este interés proviene, entre otros motivos, de
comparar la evolucion de los pacientes criticos en
diferentes hospitales o grupos de hospitales, identifi-
car las diferencias estructurales y funcionales entre
los sitios con diferente rendimiento y conocer el com-
portamiento de ciertas enfermedades en grupos mas
grandes de pacientes. El uso de modelos matemati-
cos para predecir el prongstico de los pacientes, en
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términos de su posibilidad de sobrevivir o morir, ha
permitido comparar los resultados esperados con-
tra los reales y, de esta manera, conocer un aspecto
del rendimiento clinico de un hospital en el grupo
de pacientes criticos que se internan en las unida-
des de terapia intensiva. Igual que la mortalidad,
hay otros pardmetros que se usan con el proposito
de evaluar el rendimiento de unidades. Estas tareas
se facilitan al disponer de herramientas informaticas
que automaticen los procedimientos y calculos. Estas
y otras razones han llevado al desarrollo de bases
de datos multicéntricas, como en los Estados Uni-
dos con: Project IMPACT (PI) (15) de la Sociedad
Americana de Medicina Critica, en el Reino Unido
con Intensive Care National Audit and Research Cen-
tre—Case Mix (INARC) (11-13), en Australia y Nue-
va Zelanda con: ICON, en Holanda con: National
Intensive Care Evaluation (NICE) (14), y en Mexico
con: BASUTI. Estas grandes bases de datos permi-
ten obtener un perfil del paciente critico, en distin-
tos entornos, asi como un analisis de los resulta-
dos individuales y por grupos de unidades con ca-
racteristicas similares, lo cual, en el caso de nues-
tro pais, proporcionaria una informacion ttil en cuan-
to a los aspectos administrativos y epidemiologicos.

En la maximizacion de |a calidad de los datos pro-
yectados por estos medios electronicos, juega un
papel fundamental quien digita la informacion y cada
cuanto se realiza este proceso. Teniendo en cuenta
que generalmente la persona encargada de registrar
los datos era un jefe de enfermeria en un 51,02% y
que en un 28,57% era realizado por un especialista
a cargo de la unidad, se hace necesario capacitar a
las personas encargadas de obtener la informacion
y familiarizarlos con los datos que se estan recopi-
lando, para evitar al maximo errores durante este
proceso (14). Ademas, para que no haya pérdidas
de informacion y el volumen sea considerable, se-
ria necesario que estos registros sean diligenciados
diariamente.

Con respecto a las variables especificas que se
propone debe tener la base datos, entre el 80% vy
82% de los encuestados estuvieron de acuerdo en
registrar el nombre del paciente, el teléfono de con-
tacto y la ocupacion, mientras que 92% estuvo de
acuerdo en registrar la cedula de ciudadania. El
registro del nombre y la cédula resulta fundamental
para la adecuada identificacion del paciente, pero
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cuidando que esta informacion so6lo sea accesible
al personal sanitario que atiende al paciente y al
personal administrativo responsable. En caso de
compartir informacion entre UCIs no es adecuado
registrar estos datos y se propone la asignacion de
un codigo, que identifique la institucion de la cual
proviene, y el paciente, en particular. El registro de
un teléfono de contacto es adecuado en caso de
que por razones administrativas o académicas es
preciso contactar posteriormente al paciente 0 a la
familia para efectos de seguimiento o evolucion de
una patologia dada.

Las variables clinica administrativas como: empre-
sa prestadora de salud, fecha de ingreso y egreso,
dias de estancia, servicio de procedencia y condi-
cion de salida, en el presente estudio fueron apro-
badas por mas de 90% de los encuestados. La in-
formacion obtenida con estas variables permite cal-
cular indicadores de gestion tiles, en términos ad-
ministrativos como giro-cama y porcentaje de ocu-
pacion. El registro de la condicion de egreso del
paciente incluye el registro de los pacientes dados
de alta de la UCI vivos, los que fallecen antes de 48
horas y los que fallecen luego de 48 horas. Esta
definicion de tiempo de antes y después de 48 ho-
ras responde a la exigencia del Ministerio de Segu-
ridad Social de Colombia acerca de reporte de mor-
talidad, teniendo en cuenta este periodo de tiempo.
Igualmente, la mayoria de los encuestados estuvie-
ron de acuerdo en registrar variables asociadas a
eventos adversos, en general, e infecciones
nosocomiales.

La definicion de los diagnosticos a registrar es un
punto importante a considerar: 88% de los
encuestados estuvieron de acuerdo en registrar el
nombre actualizado de la patologia, mientras que 60%
estuvieron de acuerdo en registrar la patologia segun
definicion de CIE — 10 y algunos consideraron im-
portante registrar de las dos formas. Si bien es cierto
que la forma correcta de registro de las patologias
especialmente al momento de hacer reportes para
entidades gubernamentales, es utilizando las defini-
ciones de CIE-10, muchos diagnosticos de patolo-
gias frecuentes en pacientes criticos no tienen un buen
equivalente en el listado del CIE-10, lo cual limita la
utilizacion de este sistema. Lo mas adecuado seria
realizar una lista de patologias que se deseen regis-
trar en cada base de datos y tener las equivalencias




mas parecidas en CIE-10, lo cual se facilita mucho
con un instrumento sistematizado que puede regis-
trar ambos tipos de diagnasticos y reportar 1as equi-
valencias programadas.

Finalmente, la mayoria de los encuestados estuvo
de acuerdo en la utilizacion de algun predictor de
gravedad, especialmente el APACHE Il (98%), pero
también se consideraron el TISS e indicadores espe-
cificos para patologia cardiovascular, como el TIMI y
el EuroScore.

Conclusion

El presente estudio ofrece una buena informacion
acerca del estado actual del uso de bases de datos
en los servicios de cuidados intensivos de nuestro
pais. La mayoria de los especialistas coordinadores
de servicios de medicina critica en nuestro pais se
interesa en registrar informacion acerca de los pa-
cientes admitidos al servicio, pero gran parte de es-
tos registros se realizan en medios fisicos (libros),
lo cual hace dificil la tabulacion, registro y posterior
busqueda de la informacion para el andlisis de la
misma. lgualmente la mayoria de los intensivistas
esta dispuesta a compartir informacion entre UCIs y
desea participar en la creacion de una base de datos
tnica nacional.

Con base en el resultado de esta encuesta se pro-
pone: primero, realizar por parte de la Asociacion de
Medicina Critica y Cuidado Intensivo (AMCI), la
estandarizacion de las variables que se deben regis-
trar en una base de datos, para poder de tener una
informacion uniforme y comparable entre servicios;
segundo, el disefio e implementacion de una base
de datos electronica, unica nacional, util para todos
los servicios adscritos a la AMCI, que permita obte-
ner informacion util a nivel local y poder crear una
base de datos nacional multicéntrica.

18.
19.

20.

21

22.

23.

Referencias

Haux R. Health information systems past, present, future. IntJ Med Inform 2006; 75:
268-81.

Apkon M, Singhaviranon P Impact o fan electronic information system on physician
workflow and data collection in the intensive care unit. Intensive care Med 2001;
27:122-30.

Minda S, Brundaje DJ. Time differences in handwritten and computer documentation
of nursing assessment. Comput Nurs 1994; 12:277-9.

Bernwick DM, Winickoff DE. The truth about doctors. handwriting: a prospective
study. BrMed J 1996; 313: 277-9.

Kozak EA. Dittus RS, Smith WR, Fitzgerald JF. Deciphering the physician note. J Gen
Intern Med Langfeld CD 1994; 9:52-4.

Witt DJ. Transcription services in the ED. Am J Emerg Med 1995; 13: 34-6.

Winslow EH, Nestor VA. Davidoff SK; etal. Legibility and completeness of physician.
handwritten medication orders. Heart Lung 1997; 26:158-64.

Tang PC, Larosa MP Gorden SM. Use of computer-based records, completeness of
documentation, and appropriateness of documented clinical decisions. J Am Med
Inform Assoc 1999; 6: 245-51.

Berg M, Langenberg C, Berg |, Kwakkernaat J. Considerations for sociotechnical
design: experiences with an electronic patient record in a clinical context. Int J Med
Infofrm 1998; 52: 243-51.

Cowen JS. Matchett SC. The clinical management database. Comput Appl Crit Care
Med 1999; 15: 481-97.

. Harrison DA, Brady AR, Rowan K. Case mix, outcome and length of stay for admissions

to adult, general critical care units in England, Wales and Northern Ireland: the
Intensive Care National Audit & Research Centre Case Mix Programme Database.
Critical Care 2004; 8:R99-R111.

Intensive Care National Audit & Research Centre (ICNARC). ICNARC Case Mix
Programme Dataset Specification, version 2.0. London: ICNARC; 1997.

ICNARC — Adhoc Reports [http://www.icnarc.org/rptindex.php]

Arts DG, Bosman RJ, De Jonge E, Joore, JC, De Keizer NF. Training in data definitions
improves quality of intensive care data. Crit Care 2003; 7: 179-84.

Cook S, Visscher W, Hobbs C, Williams R. Project IMPACT: Results from a Pilot Validity
Study of a New Observational Database. Crit Care Med 2002; 30(12): 2765-70.

Black N, Payne M. Directory of clinical databases: improving and promoting their
useQual Saf Health Care 2003; 12: 348-52.

Black NA, Raine R, Goldfrad C, Rowan K. High-quality clinical databases: breaking
down barriers. Lancet 1999; 353: 1205-6.

Ministerio de la Proteccion Social. Resolucién nimero 1446 8 de mayo del 2006.

Black N. Influence of patient gender on admission to intensive care. J Epidemiol
Community Health 2002; 56: 418-23.

Wunsch H, Mapstone J, Brady T, Hanks R, Rowan K. Hospital mortality associated
with day and time of admission to intensive care units. Intensive Care Med 2004; 30:
895-901.

Goldfrad C, Rowan K. Consequences of discharges from intensive care at night.
Lancet 2000; 355: 1138-42.

Dennis RJ, Pérez A, Rowan K, Londono D, etal. Factores asociados con la morta-
lidad hospitalaria en pacientes admitidos en cuidados intensivos en Colombia.
Arch Bronconeumol 2002; 38(3): 117-22.

Ryan J, Daley J, Rebuck L, Welage S, Frederick B. Prevention of stress ulceration:
Current trends in critical care. Crit Care Med 2004; 32: 2008-13.

115

i



Acta Colombiana de Cuidado Intensivo

Anexo A. Formato de encuesta

i

1.-

DIAGNOSTICO DE USO DE BASES DE DATOS

j Froimetleo

Hujoul vy adudst

INFORMACION REFERENTE A LA UNIDAD
ENCUESTADA:

Coordinador:

Institucion de salud:

Tipo de UCI

] Polivalente

] Médica

] Quirdrgica

1 Coronaria

[ Neuroldgica
Namero de camas:

INFORMACION REFERENTE AL USO DE
BASES DE DATOS:

Por favor, indiquenos el ndmero de encuestas y la cantidad de
encuestados que tiene previstos este ano.

¢éCuenta el servicio de UCI con base de datos de pacientes
admitidos?

O Si

O No

Esta base de datos se lleva:

1 En un libro (Cuaderno)

] Programa de computador general (Excel, acces de Microsoft).
] Programa de computador disefado especificamente.

[ Otro (Por favor especifique).

¢éCuanto tiempo tiene la inforamcion?

0atano

1a2anos

2 a 3 afos

3 a4 afos

4 a5 anos

Més de 5 afos

éCon qué frecuencia se llena la informacion de la base de
datos?:

[ Diariamente

[ Cada2 a3 dias

[] Semanalmente

(] Mensualmente

Quién llena la informacion de la base de datos:

] Un especialista a cargo de la unidad

1 Un jefe de enfermeria

(] Un auxiliar de enfermeria

] Un médido de planta

] Un residente o interno en rotacion

[1 Secretaria

Oooodoo

DE PACIENTES ADMITIDOS EN UNIDADES
DE CUIDADOS INTENSIVOS DE COLOMBIA
v. 1.0 (RC2)

¢Desea usted participar en un programa nacional de
implementacion de una base de datos tinica en unidades de
Cuidado Intensivo?

QO Si

O No

¢Esta dispuesto a compartir informacion de su base de
datos particular para la implementacion de una base de
datos multicéntrica en Colombia?

O i
O No

INFORMACION REFERENTE A LAS VARIABLES
UTILIZADAS EN LA BASE DE DATOS:

De los siguientes grupos de variables, ¢Cudl considera usted
que deberia tener una base de datos?

Datos de identificacion

] Nombre del paciente

[] Cédula o documento de identificacion del paciente

L] Teléfono de contacto

1 Ocupacion

Clinico-administrativas

Empresa o institucion prestadora de salud

Fecha y hora de ingreso

Servicio de ingreso (urgencias, hospitalizacion, sala de
cirugia, remitido de otra institucion).

Diagnaéstico de ingreso

Fecha y hora de egreso

Dias de estancia

Debe contener esta base informacion sobre infecciones
noocomiales

Debe contener informacion sobre dias de exposicion a
dispositivos (via cerentral, sonda Foley, tubo orotraqueal)
Informacion acerca de eventos adversos:

Estado de egreso (vivo, fallece menos de 48 horas, fallece
mas de 48 horas).

Clasificacion del diagnéstico:

] Nombre acutalizado de la patologia

[] Nombre segtn CIE-10

1 Otro (Por favor especifique)

Indicador de severidad:

] APACHE Il

] TISS

L1 Otro (Por favor especifique)

¢Queé otra informacion considera usted debe contener la
base de datos?

o0 o oobo good
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Resumen

Introduccion: las citoquinas son péptidos media-
dores que regulan la amplitud y duracion de la res-
puesta inflamatoria del huésped. Algunas han sido
implicadas en la fisiopatologia de la sepsis, de ellas:
TNF-o, IL-1b, I1-6, IL-8, IL 10, desempenan un rol
importante en los diferentes estadios de 1a sepsis.

Objetivo: describir los niveles de interleucinas que
actiian en la respuesta inflamatoria, en pacientes con
sindrome séptico, en sus diferentes estadios.

Material y método: estudio descriptivo, transversal,
llevado a cabo en la UCI de una institucion de cuarto
nivel de complejidad. Se incluyeron 42 pacientes con
sepsis, mayores de 15 afos, con infeccion sospe-
chosa o declarada, en los cuales, previo consenti-
miento informado, se tom¢ una muestra de sangre
para: PCR e interleucinas TNF-or, IL-1, IL-6, I8, IL-
10. Se estudiaron los promedios de interleucinas,
ajustandolos por edad, sexo, tipo de sepsis, y ger-
men detectado. Se determind la significancia esta-
distica, a través de las pruebas de Barlett y Kruskal
Wallis.

Resultados: de 42 pacientes, 64,2% tenian sepsis,
19,0% sepsis severa, 7,1% choque séptico, 7,1%
SIRS y 2,3% falla organica maltiple. La mortalidad
fue de 28,5%. No se observaron diferencias signifi-

Abstract

Introduction: Cytokines are peptids that function as
mediators that regulate the amplitude and duration of
the host’s inflammatory response. Some cytokines
have been implicated in the pathophysiology of sepsis.
Among these cytokines are TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8,
and IL10, all of which play an important role in the
different stages of sepsis.

Aim: To describe the levels of interleukins involved
in the inflammatory response of patients with septic
syndrome in its various stages.

Methodology: This descriptive, cross-sectional study
was conducted at the intensive care unit of a fourth-
level healthcare institution. It enrolled 42 patients who
met the following criteria: 15 years of age or more,
with suspected or declared infection, with positive
cultures, who were at any stage of sepsis: systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis,
severe sepsis, septic shock, or multiple organ failure.
All patients who met the inclusion criteria were
evaluated, and, after the family’s consent was obtained,
blood samples were taken in order to measure the
levels of C-reactive protein (CRP) and the following
cytokines: TNF, IL-1, IL-6, IL-8, and I-10. These
measurements were carried out once. Average levels
of interleukins were studied after adjustment according
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cativas por edad, sexo, tipo de sepsis, y tipo de ger-
men (p>0,05). Los promedios de IL1 e IL6 fueron
mayores en los fallecidos (p<0,05), y TNF-o fue
menor en este grupo (n=12) (p<0,05)

Conclusion: caracterizar a los pacientes en los dife-
rentes estadios de sepsis con marcadores como
citocinas, permite saber mejor el momento de actua-
cion terapéutica temprana y rapida para disminuir la
mortalidad por sepsis.

Palabras clave: sepsis, cuidados intensivos,
interleucinas.

to age, sex, type of sepsis and pathogenic germ
involved. Statistical significance was determined by
way of the Bartlett and Kruskal-Wallis tests.

Results: Of the 42 patients enrolled, 64.2% were
diagnosed with sepsis, 19.0% with severe sepsis and
7.1% with septic shock. 7.1% were diagnosed with
SIRS and 2.3% with multiple organ failure. Mortality
was 28.5%. There were not statistical differences with
regard to age, sex, or microorganisms (p<00,5). The
values of IL-1 and IL-6 were highest in patients who
died, and the highest values of TNF were found in
patients who survived (p>00,5).

Conclusion: Clinical diagnosis is important in patients
with sepsis. Characterization of patients at different
stages of sepsis with markers such as cytokines allows
clinicians to better determine the moment for early
and rapid therapeutic intervention, in order to reduce
the mortality of sepsis.

Key words: cytokines, sepsis, intensive care.

Acta Colombiana de Cuidado Intensivo 2009; 9(2): 117-130.

Introduccion

La sepsis es causa de muerte y alto costos en las
unidades de cuidados intensivos. Datos
epidemioldgicos recientes muestran que la sepsis es
la tercera causa de muerte, después de la enferme-
dad coronaria e Infarto agudo de miocardio en Ale-
mania. A nivel mundial, anualmente afecta a un mi-
ll6n y medio de habitantes, siendo la incidencia anual
en Estados Unidos de 750,000 (1).

Los sintomas iniciales de la sepsis son inespecificos
(fiebre o leucocitosis). Sintomas mas especificos
como hipotension y acidosis metabélica, frecuente-
mente indican progresion a disfuncion organica
(sepsis severa) asociada con un incremento en la
mortalidad de 35% a 70% (2).

En el caso particular de una Infeccion importante, la
respuesta, es dada por la primera linea defensiva de
componentes inmunoldgicos atacados por el agre-
sor bacteriano y sus endo o exotoxinas. Esta linea,
esta constituida por el sistema monocito/macrofago,
leucocitos PMN vy linfocitos, los que responden al
estimulo con la produccion de un gran espectro de
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mediadores enddgenos inflamatorios (citocinas) los
que, dependiendo de su actividad y direccion ten-
dran los efectos benéficos esperados de destruir a
las bacterias y reparar los danos.

En el caso de patogenos bacterianos, la fisiopatologia
es iniciada por los componentes de la membrana
externa de las bacterias Gram negativas (endotoxinas)
0 de las bacterias Gram positivas (exotoxinas), capa-
ces de unirse por intermedio de una proteina trans-
portadora al receptor CD14, en la superficie de los
monocitos, activandolos.

Sin embargo y desafortunadamente, esta respuesta
de mediadores se establece de manera exagerada y
no controlada y termina por autoagredir y lesionar al
endotelio vascular, alterando su funcionalidad, pro-
duciendo vasodilatacion y modificando su permeabi-
lidad, tanto en los endotelios locales, como (lo que
es grave), en los lejanos, de una manera generaliza-
da (SIRS).

Como resultado de esta activacion, 10s monocitos
secretan multitud de mediadores pro-inflamatorios




(citocinas) como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), 1a interleucina 1(IL-1) y la Interleucina-6
(IL-6), que tienen efectos lesionales directos sobre la
superficie endotelial vascular. Algunas de estas
citocinas (selectivas e integrinas) promueven la ad-
herencia y penetracion de los leucocitos al endotelio,
y trasmigracion en el sitio donde fagocitan y matan a
las bacterias, a 1a vez que inducen la produccion de
proteasas y radicales libres(02), metabolitos del &ci-
do araquidonico, como tromboxano A2, prostaciclina
y PG-E2, y, finalmente, entre otras acciones, al se-
cretar tanto el Mmnocito, como el endotelio lesiona-
do, factor tisular, desencadenan la cascada de la coa-
gulacion .

Las acciones de las citocinas y derivados descritos,
explican muchos de los signos y sintomas asocia-
dos con SIRS, como fiebre, taquicardia, taquipnea,
anormalidades de la ventilacion-perfusion y acidosis
lactica.

Simultdneamente, citocinas contrarreguladoras, anti-
inflamatorias, como la interleucina-10 y la IL-4,ofre-
cen un mecanismo compensador, modulador de es-
tas acciones pro-inflamatorias y desencadenantes de
la coagulacion, el que por un lado, inhibe al TNF-c,
a la Il-6, a los linfocitos T y a la funcion de los
macrofagos y, por otro, promueve la accion de los
reactantes de fase aguda y de las inmunoglobulinas.

Tiene lugar entonces la respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS). Dependiendo de la intensidad del
inoculo y de las condiciones inmunoldgicas propias,
el dano puede ser controlado o bien, evolucionar a
grados mayores de gravedad como son Sepsis Se-
vera, choque séptico y falla organica maltiple (FOM).

Marco tedrico

Con respecto a las interleucinas, el lipopolisacarido
(LPS) o los residuos de manosa desencadenan la pri-
mera reaccion inflamatoria a expensas de la activacion
de los macrofagos, célula primaria de la inmunidad
innata. Son muchas las funciones inmunoldgicas de
gstas células y una de las mas importantes es la secre-
cion de las dos primeras citocinas que inician la cas-
cada pro inflamatoria: TNF-ct e IL-1P.

El TNF-alfa es el principal mediador en la sepsis,
particularmente en el choque séptico y en la sepsis
letal, desempefiando un papel central en el inicio de

la respuesta inflamatoria(3). Producido fundamental-
mente por macrofagos, el TNF-alfa ejerce efectos es-
timulantes sobre la funcion de los polimorfonucleares
tales como la fagocitosis, adhesion, de granulacion
y produccion de especies reactivas del oxigeno (4).
EI TNF-alfa y el TNF-beta (linfotoxina-alfa) se encuen-
tran relacionados con la inflamacion y 1a respuesta
celular inmune. EI TNF-alfa es una citocina que afec-
ta la proliferacion, diferenciacion y funciones de cada
tipo celular relacionado con la respuesta inmune. Mu-
chas de las bioactividades del TNF-alfa son compar-
tidas con otras citocinas particularmente con la IL-1
(5). EI TNF-alfa y otros miembros de la superfamilia
son los mediadores inflamatorios que se disparan
mas rapido en la produccion de especies reactivas
del oxigeno mitocondrial y en Ia iniciacion de la
Necrosis y la apoptosis (6).

En algunos tipos de sepsis-por ejemplo en la
meningococcemia-los niveles circulantes de TNF-alfa
son altos y se correlacionan con la mortalidad (7).
Los valores de TNF-alfa en algunos estudios estuvie-
ron incrementados en pacientes con pronostico fatal
y esto se correlaciond de forma inversa con la super-
vivencia (8). La elevacion persistente de TNF-alfa des-
pués de 12 horas, en pacientes con falla multiorganica
sugiere una relacion entre los niveles de TNF-alfay la
disfuncion orgdnica, aunque los niveles de TNF-alfa
no son considerados por algunos autores un buen
predictor de mortalidad. Se reportan niveles mas al-
tos de TNF-alfa, Il-1 beta y de IL-6 en el plasma de
pacientes sépticos en UCI (9). Aunque ni el TNF-alfa
ni la IL-6 son considerados especificos de infeccion,
concentraciones elevadas de ellos han sido encon-
trados en pacientes con choque séptico al comparar-
los con choque no séptico (10).

Se comparte el criterio de la mayoria de los autores
segun el cual en la sepsis, la medicion de los niveles
sostenidos de citocinas proinflamatorias plasmaticas
tales como TNF-alfa y Il-6, mds que sus concentra-
ciones pico, identifican aquellos pacientes que desa-
rrollan disfuncion organica y muerte (11).

Interleucina-1 (IL-1)

La Il-1 es una citocina multifuncional que puede
gjercer sus efectos sobre casi todos 1os tipos celula-
res. La Il-1 es la designacion para 2 polipéptidos (IL-
1 alfa y Il-1 beta), cada uno codificado por un gen
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diferente del cromosoma 2. Aunque mayormente Ia
Il-1 alfa permanece en el citosol de las células, la Il-
1 beta es el tipo predominante de IL-1 que puede ser
detectada en el ambiente extracelular, durante la en-
fermedad. La IL-1 ha sido reconocida como un im-
portante mediador en el chogue séptico y la adminis-
tracion de ella en babuinos y humanos reproduce
los rasgos principales de la sepsis. El comportamiento
de este mediador es similar al descrito en el apartado
anterior para el TNF alfa.

Interleucina-6 (IL-6) / interleucina-8
(IL-8)

La IL-6 puede ser inducida por el TNF-alfa y la IL-1.
Este mediador induce la sintesis de reactantes de fase
aguda y estimula el crecimiento de células T activa-
das; ademas, conjuntamente con la IL-10 y la IL-1,
constituyen potentes inhibidores de la produccion de
TNF-alfa por las células mononucleares periféricas
(1). Al ser una citocina dual, pero con efectos
antinflamatorios, sus niveles estaran incrementados
en un estado de respuesta compensadora
antinflamatoria (CARS) (12)- La IL-6 es producida por
una gran variedad de tipos celulares y se ha relacio-
nado con diversas funciones, incluyendo la respuesta
inmune, la produccion hepatica de reactantes de fase
aguda, mediacion de la fiebre y proliferacion de pro-
genitores hematopoyéticos (13).

El Geneva Sepsis Network encontré que la IL-6 y la
IL-8 no mostraron un patron tipico en pacientes sép-
ticos. Obtuvieron valores elevados de estos media-
dores durante los primeros 8 dias del comienzo de la
sepsis, asi como estos se mantuvieron en 10s sobre-
vivientes, siendo el mejor predictor de mortalidad re-
lacionada con sepsis al ingreso la IL-6 (14). Los ni-
veles persistentemente elevados de IL-6 en plasma y
no los valores picos son considerados predictores
de mal prondstico en los pacientes con choque sép-
tico. Los niveles aumentados de IL-6 plasmaticos en
los pacientes con sepsis y choque séptico se
correlacionan con la severidad del choque, asi como
un incremento de los niveles séricos de IL-6 durante
la sepsis esta asociado con una incidencia aumenta-
da de choque y un peor pronostico (15). Algunos
autores sugieren que la monitorizacion de los niveles
de IL-6 podria ser un predictor de mortalidad, por-
que los niveles de IL-6 se correlacionan mejor con
el prondstico.
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La IL-6 parece ser el mejor pardmetro para evaluar
la severidad de la sepsis, se produce tan precoz como
2-4 horas después del inicio de la respuesta
inflamatoria. La IL-6 ha sido objeto de numerosas
investigaciones en el Ultimo tiempo, en parte debido
a la disponibilidad de kits comerciales, pero sobre
todo debido a que es mds facilmente detectable que
las otras citocinas y persiste elevada por periodos
mas largos de tiempo. En el trabajo de Dougnac y
cols. (16) los niveles séricos de IL-6 fueron
significativamente mds altos en el grupo de no so-
brevivientes, permaneciendo elevados durante todo
el periodo estudiado, constatando, ademds, el ha-
llazgo de una estrecha y significativa correlacion en-
tre los niveles séricos de IL=6 y el nimero de Organos
en disfuncion, asi como la severidad de la misma.
Reinhart y cols. (17) demostraron que los pacientes
sépticos con IL-6 >1000 pg/ml tuvieron una morta-
lidad de un 56%, comparado con 40% para aquellos
por debajo de ese nivel. Igualmente, Wunder y cols.,
(18) comprobaron que los valores de IL-6 mas ele-
vados se obtuvieron en los que no sobrevivieron en
comparacion con los sobrevivientes, comportando-
se asi en todos los dias del estudio, aunque sin sig-
nificacion estadistica (quizas atribuido al limitado nua-
meros de pacientes en el estudio).

Interleucina-10 (IL-10)

La =10 es una importante citocina antinflamatoria y
es una de las mas potentes que se producen. Esta
citocina es una proteina de 35 kDa, producida por la
subpoblacion Th-2 de las células CD-4, células B,
monocitos, queratinocitos y células del epitelio bron-
quial. La IL-10 inhibe la expresion de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad clase II, la
sintesis de Oxido nitrico y la translocacion de NF-kB
después de estimulacion con lipopolisacdridos, cau-
sando una contrarregulacion de receptores de TNF-
alfa.

Los niveles de plasma de IL-10 han mostrado ser
significativamente mayores en pacientes con choque
séptico que en pacientes septicémicos sin choque.
En algunos estudios se ha confirmado la propuesta
de la IL-10 como marcador precoz de severidad, es-
tando, ademas, incrementados sus valores en pa-
cientes con pancreatitis aguda severa y letal, asi como
en complicaciones sépticas, falla renal y pulmonar.
Hynninen y cols. (19) detectaron en pacientes con




sepsis niveles de IL-10 significativamente mayores
entre quienes fallecieron, con respecto a l0s sobrevi-
vientes. En pacientes con sepsis severa la sobrepro-
duccion de la citocina antinflamatoria IL-10 se descri-
be como el principal predictor de severidad y de pro-
nostico fatal (20); Loisa y cols. (21) no pudieron
demostrar una sobreproduccion de I1-10 en pacien-
tes con fallo multiorgdnico con sepsis severa, pero
encontraron en estos pacientes que los niveles de IL-
10 permanecian elevados.

El papel de 1a IL-10 en el contexto de citocinas pro y
antinflamatorias no esta claro, aunque se considera
como una de las citocinas protectoras mas importan-
tes en la inflamacion.

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es una proteina de fase aguda producida
por el higado, aunque otras células, incluyendo los
macrofagos alveolares, pueden sintetizarla. Las con-
centraciones plasmaticas son normales con valores
menores de 10 mg/I, aumentando sus niveles des-
pués de trauma, inflamacion y otros estimulos que
se relacionan con dafio tisular. Las infecciones
bacterianas son un estimulo potente, que produce
una rapida elevacion de los niveles de PCR en unas
pocas horas (22). Se considera que la IL-6 es el prin-
cipal mediador que estimula la produccion de PCR,
pero otras citocinas como la IL-1 y el TNF-alfa tam-
bién lo son. Los cambios en los niveles plasmaticos
de PCR pueden ser utiles en el diagnostico de la
infeccion (23) y en el pronostico, indicando la caida
de sus niveles plasmaticos la resolucion de la infec-
cion (24). La vida media corta, de aproximadamente
19 horas, la hace una herramienta atil en la
monitorizacion del seguimiento de la respuesta
inflamatoria, la infeccion y la terapéutica antibidtica.
Ademas, las pruebas de laboratorio para PCR son
menos costosas que las mediciones de citocinas y
estan mas disponibles (25).

Niveles de PCR >50 mg/I son altamente sugesti-
vos de sepsis. Sin embargo, es necesario precisar
que no esta claro cudl es el punto de corte en una
poblacion de pacientes provenientes de una unidad
de cuidados intensivos, ya que esto ain no ha sido
propuesto.

En contraste con la mayoria de las proteinas de fase
aguda, las cuales sufren variaciones amplias en sus

niveles plasmaticos (dependiendo de indices de sin-
tesis, consumo y catabolismo), la vida media
plasmatica de la PCR se mantiene casi constante, por
consiguiente sus niveles plasmaticos estan determi-
nados exclusivamente por su indice de sintesis, re-
flejando sus valores la presencia y magnitud de la
enfermedad (26).

Algunos trabajos han relacionado el nimero de
drganos en falla de los pacientes sépticos con la se-
veridad de la condicion clinica y con la intensidad
del estimulo inflamatorio, encontrando una relacion
moderada entre los niveles de PCR y el nimero de
drganos en falla. La concentracion plasmatica de PCR
parece reflejar la magnitud del estimulo inflamatorio
y la severidad de la sepsis.

Valores aislados de PCR pueden ser dtiles en el
diagnostico de la sepsis. Sin embargo, en la practica
clinica su mayor utilidad esta relacionada con medi-
ciones seriadas (en orden de monitorizar la respues-
ta terapéutica del paciente) y no en mediciones aisla-
das y/o absolutas (27).

Metodologia

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, transversal,
realizado en una Unidad de Cuidados Intensivos de
una institucion de alta complejidad de la ciudad de
Barranquilla, Colombia, en el que se estudiaron 42
sujetos con sepsis, que reunian los criterios de acuer-
do a las definiciones vigentes desde 1992 ASCM/
CCPC, utilizadas en la literatura universal para carac-
terizar clinicamente, a un paciente con sepsis. Los
pacientes que ingresaron al estudio fueron tomados
de microbiologia por cultivos reportados en el labo-
ratorio y de unidad de cuidados intensivos u hospi-
talizacion al ser notificados al Comité de Infecciones.

La inclusion de pacientes tuvo lugar entre los me-
ses de enero a diciembre de 2008. Se incluyeron
pacientes que reunieran los siguientes criterios:

1. Mayores de 15 arios.
2. Infeccion sospechosa o declarada
3. Con cultivos

4. Encontrados en cualquiera de los estadios
de sepsis: SIRS, sepsis, sepsis severa, choque
séptico.
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No se incluyeron:

1. Pacientes cuyos familiares no aceptasen la
toma de las muestras

2. Pacientes trasplantados
Diabetes mellitus.

Cancer de cualquier etiologia

3
4
5. Pacientes con enfermedades autoinmunes
6. Pacientes con hepatitis

7

Infeccion por pardsitos

Una vez detectados los pacientes, se realizo visita
para evaluarlos y clasificarlos de acuerdo al estadio
de la sepsis. Se realizo entrevista con los familiares y
se solicitd la autorizacion para la toma de la muestra.
A los pacientes cuyos familiares dieron el consenti-
miento, se les realizo evaluacion clinica completa, de
signos vitales, cuadro hematico completo, PCR e
Interleucinas (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, ITL-10). Estas me-
diciones se realizaron en una soloaocasion a cada
paciente.

Los costos relacionados con las muestras de
citocinas en el presente estudio fueron asumidos por
Laboratorios Velez-lab en apoyo al proyecto.

Se clasifico al paciente con SIRS (sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica), si cumplia tres 0 mas
de los siguientes criterios:

1. Fiebre o hipotermia: temperatura > de 38°C o
< de 36°C.

2. Taquicardia: frecuencia cardiaca > de 90/min.

3. Taquipnea: frecuencia respiratoria > de 20/min
0 PaC0, < de 32.

4. Conteo de leucocitos: =de 12.000 0 <
de 4.000 0 > 10% de «bandas», en la cuenta
diferencial.

Se considerd «sepsis» como, sindrome de Res-
puesta inflamatoria sistémica a la infeccion, docu-
mentada por hemocultivo o por evidencia clinica de
un foco séptico y «sepsis severa», a aquella acom-
panada de:
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1. Disfuncion orgdnica,

2. Hipotension e

3. Hipoperfusion

4. Alteraciones en la coagulacion.

Choque séptico: sepsis severa que se acompana
de hipotension refractaria a la correcta reposicion de
volumenes, a 10 que se agregan los siguientes crite-
rios:

1. Infeccion bacteriana documentada o eviden-
cia clinica de ella.

2. Tension arterial sistolica >de 90mmm/Hg.

3. Requerimiento de drogas vasoactivas durante
mas de 12 horas.

4. Fiebre (>38 °C) o hipotermia (>36°C).
5. Oliguria.

6. Leucocitosis de >15,000 o leucopenia de <
4,000.

7. Presencia de marcadores bioldgicos de la in-
feccion (PCR)

Se considerd al paciente en «falla organica malti-
ple» (FOM), en el caso de bloqueo funcional com-
pleto de uno o mds drganos o sistemas, inducido
por Sepsis.

La informacion de cada sujeto fue consignada en
un formulario disenado para tal fin, en el cual se ano-
taron datos personales del sujeto, como edad, sexo,
etc., y datos clinicos, que son presentados en los
resultados. Una vez recogida la informacion, se pro-
ceso en el Programa Microsft Excel 2007 y una vez
en este programa, Ia informacion fue migrada a
Epiinfo 3.3.4, en donde se Ilevd a cabo el andlisis
estadistico correspondiente.

Para el andlisis de resultados, se Ilevo a cabo ana-
lisis de varianzas (ANOVA), para comparar l0s pro-
medios y varianzas de los valores de interleucinas
segun edad, prueba t segun sexo, la prueba de Barlett,
para determinar diferencias significativas entre las
varianzas, y prueba de Kruskal Wallis, para comparar
los promedios, bajo una p<0,05.




Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero a di-
ciembre de 2008 se revisaron los pacientes que
clinicamente tenian manifestaciones de sepsis, en
cualquiera de sus estadios, y con microorganismo
detectado en el laboratorio de microbiologia

Durante este periodo tuvieron los criterios de ingre-
S0 al estudio 42 pacientes, de los cuales 12 (28,5%)
fallecieron y 30 (71,5%) sobrevivieron, siendo 23
(57,7%) de sexo masculino y 19 (45,2%) de sexo
femenino. Los rangos de edad tomados fueron me-
nores de 40 y mayores de 40 afios de edad.

De los pacientes estudiados en cuidados intensi-
vos el APACHE Il promedio fue de 18 puntos, l0s
que fallecieron lo tuvieron mayor a 23 puntos.

Se encontrd que los promedios de IL-1B, segun edad
y sexo, fueron muy similares entre las categorias, cer-
canos a 5 en todos los casos, no asi los valores de IL-
6, I-10, IL-8, I1-10, TNF y PCR, los cuales, segun

edad, mostraron cierta tendencia a ser mayores en los
grupos de menor edad; sin embargo, sélo el prome-
dio de TNF mostro ser significativamente mayor
(p<0,05) (Gréfica 1, Tabla 1) en el grupo de perso-
nas menores de 40 anos, que en las demds catego-
rias; en el resto de parametros las diferencias no fue-
ron significativas (p>0,05) segln la edad.

En cuanto al sexo, todos los promedios de
interleucinas fueron superiores en el sexo femenino,
pero con diferencias no tan amplias, no asi los valo-
res de TNF y PCR, que fueron sustancialmente ma-
yores en los varones (Grafica 2), pero ninguna de
estas diferencias resultd ser estadisticamente signifi-
cativa (p<0,05) (Tabla 2).

Vale 1a pena aclarar que para la prueba X2 de Barlett,
se excluyo el sujeto con falla organica maltiple, debi-
do que al ser uno sélo, no se encontré variabilidad
por esta variable, sino que tuvo valores Unicos. Los
valores de IL=1B no tuvieron mayor variacion de acuer-
do con el estadio de sepsis y esto es porque en casi
todos los sujetos el valor fue cercano a 5.

Tabla 1. Promedios de los valores de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF y PCR, segun edad y sexo, en pacientes con
diagndstico de sepsis, en unidad de cuidados intensivos, 2008.

Edad IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
Prom DE=+ Prom DE=* Prom DEx Prom DE=+ Prom DE= Prom DE=
< de 40 (n=3) 500 0,00 65,27 34,04 136,33 208,44 9,83 3,65 311,61 520,85 25,27 20,06
40249 (n=95) 500 0,00 7596 87,54 194,96 223,95 9,66 8,46 23,48 20,85 17,16 11,26
50259 (n=11) 500 0,00 42,31 79,38 17,62 9,81 8,66 834 13,91 11,63 14,55 7,98
60269 (n=7) 513 0,34 38,78 49,28 74,40 88,50 719 440 26,26 26,54 19,36 7,46
70279 (n=5) 500 0,00 39,76 2513 2594 18,80 6,01 1,53 12,20 4,28 12,90 5,89
80a89 (n=7) 500 0,00 19,92 13,67 64,14 95,35 512 0,31 10,98 6,47 13,60 6,44
90 6 mas (n=4) 580 1,60 296,45 418,20 83,93 131,57 6,55 3,10 17,22 8,96 16,80 6,12
Prueba F 1,5850 2,2141 1,7392 0,5503 2,5768 0,9513
Valor de p 0,1807 0,0648 0,1409 0,7663 0,0357 0,4718
Sexo IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
Prom DE= Prom DE=* Prom DEx= Prom DE= Prom DE= Prom DE=
Masculino (n=23) 5,04 0,19 41,30 60,68 64,99 114,45 6,86 4,14 55,94 187,60 17,37 9,92
Femenino (n=19) 517 0,73 99,29 206,21 79,89 125,84 8,30 6,97 16,28 12,83 1498 7,50
Prueba t 0,8149 1,2859 0,4015 0,8267 0,9178 0,8618
Valor de p 0,4199 0,2059 0,6902 0,4133 0,3642 0,3939

Fuente: Datos tomados por el grupo investigador. 2008

Valores de referencia del estudio para cada Interleucuinas: IL-1B 5,0 pg/ml; IL-6 3,40 pg/ml; IL-8 62,0 ng/ml; IL-10 1,8 pg/ml; TNF 8,1

pg/ml; PCR 1,0 mg/dl
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Grafica 1. Promedios de los valores de TNF segun edad, en pacien-
tes con diagndstico de sepsis, en unidad de cuidados intensivos.
2008.

Fuente: Tabla 1.

Con respecto a la PCR, y el estadio de sepsis, se
observd un aumento progresivo de la PCR (Grafica 3)
conforme el estadio de sepsis fuera mayor, si bien la
diferencia entre los promedios no resulto
estadisticamente significativa (p>0,05), lo cual no
le resta importancia a este aumento progresivo de
este indicador trazador del proceso inflamatorio.

Para el TNF, la tendencia fue hacia el descenso, con-
forme se avanzara en el estadio de sepsis, no asi para
la Il-6, que mostrd un aumento considerablemente
amplio en los sujetos con SIRS. Por su parte, el mayor
promedio para la IL-8 estuvo en los pacientes con cho-
que séptico, mientras que la IL-10 tuvo su pico maxi-
mo en los sujetos con sepsis severa (p<0,05).

En cuanto al hecho de detectar un germen, en cua-
tro casos el resultado del cultivo fue negativo y el
promedio de IL-6 fue significativamente mayor
(p<0,05) en estos sujetos, con respecto a los ca-
S0S en que se aislo un agente causal; en cambio, el
TNF fue significativamente mayor (p<0,05) en el
primer grupo.

De otra parte, los valores de IL-6, IL-8 y TNF fueron
significativamente mayores (p<0,05) en los sujetos
en los que se aislo germen Gram negativo positivo y
en el resto de determinaciones los promedios fueron
similares para Gram negativos y Gram positivos
(Tabla 3, Graficas 4 y 5).

El promedio de IL-8 fue significativamente mayor en
los sujetos en los cuales se demostrd la presencia
de A. Baumannii y Serratia, como agentes causales
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Grafica 2. Promedios de los valores de IL-1B, I1-6, I.-8, Il-10, TNF
y PCR, segun sexo, en pacientes con diagndstico de sepsis, en
unidad de cuidados intensivos, 2008.

Fuente: Tabla 1.

Gram negativos, y en IL10 Pseudomonas aeruginosa,
sequido por A. baumannii; en cambio, para el TNF
con una diferencia amplia K. pneumoniae tuvo el
promedio mas alto; en estos casos las diferencias
fueron estadisticamente significativas (p<0,05)
(Tabla 3, Gréfica 6).

Los valores de IL-1B, que en las comparaciones pre-
vias no habian resultados con diferencias significati-
vas en cuanto a sus promedios, segun las categorias
expuestas en las tabla previas, para el caso de la
mortalidad, si mostr6 un valor superior
estadisticamente significativo para los que fallecieron
finalmente (p<0,05), y en las demas categorias las
diferencias entre los que fallecieron y no fallecieron
no resultaron significativas.

Los valores de interleucinas entre vivos y fallecidos,
mostraron a la IL-6 y IL-8 elevadas , siendo mayores
los valores de IL-8 en los pacientes que fallecieron.
EI TNF mostro niveles mds altos en los pacientes que
sobrevivieron, en relacion a los que fallecieron
(Tabla 4, Grafica 7).

La PCR mostr6 valores constantes similares en los
diferentes estadios de la sepsis, altos con relacion a
su referencia. La Il=10 como citocina antinflamatoria,
mantuvo igualmente valores constantes y similares
en los diferentes estadios de la sepsis

Los pacientes que fallecieron tuvieron el indice
predictor de morbimortalidad APACHE Il promedio
de 23 puntos, mientras que los pacientes que So-
brevivieron tuvieron puntuaciones promedio de 13
puntos (Grafica 8).




Comentario

La expresion inicial de citocinas y su disminucion
durante 1a evolucion de la sepsis, obedece a la pre-
sencia de agentes anti-citocinas proinflamatorias en
horas y dias iniciales del proceso inflamatorio, ha-
ciendo que los niveles séricos disminuyan en el tiem-
po. La Il-6 muestra estar elevada en el proceso inicial
de SIRS, mostrando su mayor pico; la interleucina
IL-8 encontrd su mayor pico en los pacientes con
choque séptico con compromiso sistémico. Las
citocinas se expresan en las primeras horas y dias
del proceso inflamatorio y valores de interleucina
antinflamatoria (IL.-10) son la expresion a una res-
puesta de menos dafio.

En el estudio, los valores de interleucinas mostra-
ron variacion de acuerdo a la toxina bacteriana entre
gérmenes Gram (-) y Gram (+). La endotoxina de la

bacteria Gram (-) mostrg tener una mayor respuesta
proinflamatorio a interleucinas IL-6, -8 y TNF. Den-
tro de estas bacterias Gram negativas, se encontra-
ron cambios significativos entre K. pneumoniae, A.
baumannii, P aeuriginosa y los valores de las
Interleuquinas y su asociacion con la mortalidad.

Situacion diferente fue la encontrada en los resulta-
dos con la evolucion de los gérmenes Gram(+).

El estudio del comportamiento de las citocinas en
pacientes con sepsis en sus diferentes estadios (27),
permite establecer evolucion, mortalidad y compor-
tamiento de las citocinas ante microorganismos Gram
negativos y positivos.

Se requieren estudios dinamicos, con varias medi-
ciones, en estos pacientes que permitan establecer
diferencias en el manejo del paciente séptico, defi-

Tabla 2. Promedios de los valores de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF y PCR, segun estadio de sepsis, germen
detectado y tipo de germen (Gram =), en pacientes con diagndéstico de sepsis, en unidad de cuidados

intensivos, 2008.

Mediciones
Tipo de evento IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
Prom DE=+ Prom DE=+ Prom DE+ Prom DE=* Prom DE=* Prom DE=+
Sepsis (n=27) 512 0,62 47,60 64,46 63,07 116,04 6,87 493 46,32 173,53 15,01 8,95
Sep. Sev. (n=8) 5,11 0,32 51,18 69,02 3128 26,34 11,09 825 23,83 22,53 16,99 7,70
S. Séptico (n=3) 5,00 0,00 58,13 50,51 241,43 182,31 5,00 0,00 33,70 23,31 16,70 10,64
FOM (n=1) 5,00 0,00 49,40 0,00 2820 0,00 11,20 0,00 20,60 0,00 21,60 0,00
SIRS (n=3) 5,00 0,00 306,04 524,77 102,40 154,67 5,00 0,00 10,96 5,01 23,73 11,60
X? Bartlett's* -46,4986 42,1653 13,8191 126,1739 33,6444 0,6564
P (Barlett) 1,0000 0,0000 0,0032 0,0000 0,0000 0,8834
Deteccion IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
de germen Prom DE= Prom DE= Prom DEx= Prom DE= Prom DE= Prom DE=
Si (n=38) 510 0,53 4918 62,99 70,45 118,88 7,61 0,00 40,58 146,19 15,56 8,62
No (n=4) 500 0,00 241,88 44727 83,85 131,62 6,55 0,00 13,37 6,31 2320 9,53
X? Bartlett’s 53,53 4514 0,05 1,39 1415 0,052
P (Barlett) 1,000 0,000 0,818 0,237 0,000 0,818
G IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
ram Prom DE=+ Prom DE=x Prom DE+ Prom DE=* Prom DE= Prom DE=+
Negativo (n=28) 511 0,60 58,88 62,99 85,15 135,53 7,03 478 48,94 169,87 15,89 8,80
Positivo (n=10) 509 0,28 22,00 44727 29,30 20,91 922 8,08 1719 21,65 1462 8,49
X? Bartlett’s 5,55 16,08 22,65 4110 25,87 0,016
P (Barlett) 0,018 0,000 0,000 0,0426 0,000 0,897

* Se excluye del andlisis el sujeto con FOM.

Valores de referencia del estudio para cada Interleuquinas: IL-1B 5,0 pg/ml. IL-6 3,40 pg/ml; I-8 62,0 ng/ml; IL-10 1,8 pg/ml; TNF 8,1
pg/ml; PCR 1,0 mg/dl.
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Grafica 3. Promedios de los valores de IL-1B, IL-6, IL-8, I.-10, TNF y PCR, seguin estadio de sepsis, en pacientes con diagnéstico de sepsis,
en unidad de cuidados intensivos, 2008.
Fuente: Tabla 1.
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Grafica 4. Promedios de los valores de Il-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF y PCR, segtn deteccion de germen, en pacientes con diagndstico de sepsis,

en unidad de cuidados intensivos, 2008.

Fuente: Tabla 2.

Tabla 3. Promedios de los valores de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF y PCR, segun tipo especifico de germen
(Gram negativos y Gram positivos), en pacientes con diagndstico de sepsis, en unidad de cuidados
intensivos, 2008.

Mediciones

Gram IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
negativos Prom DE=* Prom DE=* Prom DE= Prom DEx= Prom DE= Prom DE=
E. Coli (n= 11) 5,00 0,00 51,88 76,39 41,02 76,60 581 1,47 12,91 5,61 1460 6,58
K. pneumoniae (n= 5) 564 1,43 67,24 84,32 29,88 16,71 514 031 192,88 402,66 21,44 15,07
P Aeruginosa (n= 95) 500 0,00 63,97 87,22 99,18 157,19 10,42 8,53 17,58 13,37 11,00 3,47
A. Baumanii (n= 3) 500 0,00 39,70 25,87 17497 253,57 10,30 9,18 11,43 4,25 18,17 3,52
S. Marcensces (n= 2) 500 0,00 81,10 93,20 164,75 160,16 722 1,96 37,00 21,07 2580 6,79
Ent. Cloacae (n= 1)~ 500 0,00 26,80 0,00 24,50 0,00 5,00 0,00 7,81 0,00 9,60 0,00
S. Maltofilia (n= 1)* 5,00 0,00 114,00 0,00 409,00 0,00 5,00 0,00 60,00 0,00 6,60 0,00

X? Bartlett’s -19,8474 2,4539 16,8538 34,2778 87,1331 9,2876

P (Barlett) 1,0000 0,6529 0,0021 0,0000 0,0000 0,0543

Gram IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
positivos Prom DE=* Prom DE=* Prom DE=+ Prom DEx Prom DE+ Prom DE=
S. Aureus (n=3) 5,00 0,00 15,36 4,50 16,53 4,16 5,00 0,00 11,42 6,21 10,33 3,29
S. Epidermidis (n=6) 515 0,37 20,13 15,50 37,73 2380 12,00 9,68 21,36 27,85 17,60  9.93
S. Equerum (n=1)* 500 0,00 53,20 0,00 16,70 0,00 5,00 0,00 9,44 0,00 9,60 0,00

Prueba t 0,6831 2,3767 3,9641 6,6013 31912 1,9928

Valor de p 0,5165 0,1232 0,0465 0,0102 0,0740 0,1581

* Se excluye del analisis bivariado
Valores de referencia del estudio para cada Interleuquinas: 11-1B 5,0 pg/ml; IL-6 3,40 pg/ml; I.-8 62,0 ng/ml; I-10 1,8 pg/ml; TNF 8,1

pg/ml; PCR 1,0 mg/dl.
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Grafica 5. Promedios de los valores de Il-1B, -6, I1-8, Il-10, TNF y PCR, segun tipo de germen (Gram +/-), en pacientes con diagnéstico
de sepsis, en unidad de cuidados intensivos, 2008.
Fuente: Tabla 2.
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Grafica 6. Promedios de los valores de IL-8 IL-10 y TNF, segun tipo de germen Gram negativo, en pacientes con diagnostico de sepsis, en
unidad de cuidados intensivos, 2008.
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Tabla 4. Promedios de los valores de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF y PCR, segun mortalidad, en pacientes con
diagnéstico de sepsis, en unidad de Cuidados Intensivos, 2008.

Mediciones
Condicién IL-1B IL-6 IL-8 IL-10 TNF PCR
final Prom DE=+ Prom DE=+ Prom DE=x Prom DE+ Prom DE= Prom DE=+

S. Maltofilia (n= 1)* 5,00 0,00 114,00 0,00 409,00 0,00 5,00 0,00 60,00 0,00 6,60 0,00
Fallece (n=12) 5,34 0,94 65,82 59,94 81,05 127,38 8,32 533 27,18 2218 17,03 6,69
Vivo (n=30) 5,00 0,00 68,22 170,38 68,01 116,80 719 572 42,32 164,66 1599 9,71
Prueba t 2,0366 0,0475 0,3187 0,5892 0,3151 0,3401
Valor de p 0,0483 0,9624 0,7516 0,5591 0,7543 0,7355
Fuente: Datos tomados por el grupo investigador, 2008.
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Grafica 7. Promedios de los valores de IL-1B, I1-6, IL-8, Il-10, TNF y PCR, segtn mortalidad, en pacientes con diagnéstico de sepsis, en

unidad de cuidados intensivos, 2008.

niendo terapias tempranas disponibles, que puedan

disminuir el dafo proinflamatorio y protrombaético. 25
El tener acceso disponible en las unidades de cui- 2

dados intensivos a estas mediciones permitiria real- ourtos

mente caracterizar la sepsis y llevar un monitoreo de o

la reaccion antigeno- anticuerpo y su respuesta in-

mune, para asi contribuir a «salvar vidas en la 3

Sepsis». 0
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Comparacion de diferentes medidas para el
abordaije fisiologico del estado acido-base en
pacientes criticos: papel de los hidrogeniones

metabodlicos (H*met)

Comparison of different measurements in the physiological approach to the acid-
base state of critically ill patients: the role of metabolic hydrogen ion (H+met)

Luis Eduardo Cruz™; Juan José Diaztagle®; Ernesto Giraldo Lopez®; Carlos Enrique Melo®: John Jaime Sprockel®

Resumen

Objetivo: establecer la correlacion que existe entre
la aplicacion de una formula utilizada para cuantificar
el componente metabolico del estado acido-base
mediante los H* metabolicos derivados de Ia relacion
PCO,~H*, y medidas tradicionales utilizadas para tal
efecto, en pacientes criticamente enfermos.

Metodologia: estudio prospectivo realizado en pa-
cientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) del Hospital Universitario El Tunal de
Bogota. Se incluyeron pacientes mayores de 18 aros,
hospitalizados por mas de 24 horas en la UCI, y se
excluyeron pacientes con patologias pulmonares cro-
nicas, con alguna forma de terapia de reemplazo re-
nal. Se recolectaron datos de los laboratorios de in-
greso. Se calcularon los H* metabdlicos (Delta de
H*) como la diferencia entre los H* derivados del pH
medido y los H* derivados del CO, (H*met =
[Antilog(-pH) — (0,75*PaC0,+10)]) y se realizd un
analisis de correlacion con las variables: SBE (Base
Exceso Estandarizada), BEua (Bases Exceso por
aniones no medibles), AG (Anion Gap), AGc (Anion
Gap corregido), lactato y SIG (Gap de lones Fuer-
tes). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
institucional, no se requiri6 de consentimiento infor-
mado.

Resultados: 94 pacientes fueron involucrados; 54
hombres (57,5%) y 40 mujeres (42,5%). La media-
na de la estancia en UCI fue de 6 dias (4-12) y la
mediana del indice de APACHE Il fue de 15 (12-
17,5). En el andlisis bivariado, los H* metabolicos

Abstract

Objective: To determine the correlation between a
formula used for quantifying the metabolic component
of the acid-base state by way of the metabolic H+
derived from the PCO2-H+ relation and the traditional
measurements used for the purpose in critically ill
patients.

Methodology: A prospective study carried out in
patients admitted to the intensive care unit (ICU) of El
Tunal University Hospital in Bogotd, Colombia. The
inclusion criteria were as follows: patients aged 18
years or older hospitalized in the ICU for 24 hours or
more, without chronic pulmonary disease or renal
replacement therapy. Samples for arterial blood ga-
ses and other laboratory tests were taken on admission.
Metabolic H+ was calculated as the difference between
the H+ derived

from pH and the H+ derived from PCO2
(H+met=[Antilog(-pH) — (0,75 x PaC02 + 10)]).
A correlation analysis was carried out with the following
variables: Standard Base Excess (SBE), Base Excess
caused by unmeasured anions (BEua), corrected
Anion Gap (cAG), and Strong lon Gap (SIG). This
study was approved by the Institutional Ethics
Committee, which waived the need for informed
consent.

Results: 94 patients were enrolled in the study. 54
men (57,5%) and 40 women (42,5%). The median
of the ICU stay was 6 days (4-12), and the median of
the APACHE Il score was 15 (12-17,5). The bivariate
analysis showed a statistically significant correlation
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mostraron una correlacion estadisticamente signifi-
cativa con el AGc, BEua, SBE, SIG y lactato. La fuer-
za de la correlacion fue variable, siendo especialmente
alta en el caso de la SBE (-0,97), seguido de la BEua
(-0,69) y del SIG (-0,61).

Conclusiones: en la poblacion estudiada, la medi-
cion de los H* metabdlicos presenta una correlacion
estadisticamente significativa con las variables que
detectan y cuantifican el componente metabélico del
estado 4cido-base (lactato, SIG, SBE, BEua, cAG).
La fuerza de la correlacion fue mas alta con la SBE.

Palabras clave: estado dcido-base, hidrogeniones,
correlacion, H* metabolicos.

between metabolic hydrogen ions and cAG, BEua,
SBE, SIG and Lactate. The correlation power was va-
riable. It was very strong with the SBE (-0,97), followed
by BEua (-0,69) and SIG (-0,61).

Conclusions: In the study population, the
measurement of metabolic H+ was shown to have a
statistically significant correlation with the variables
used for detecting and quantifying the metabolic
component of the acid-base state (lactate, SIG, SBE,
BEua, and cAG). The correlation strength was highest
with the SBE.

Key words: acid-base state, hydrogen ions,
correlation, metabolic H+.
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Introduccion

Diversas alteraciones del estado dcido-base (EAB)
son encontradas en pacientes hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), dentro de las
cuales es particularmente frecuente la acidosis
metabdlica (1,2). Las causas de esta acidosis en el
organismo son multiples y su severidad se ha aso-
ciado con efectos adversos sobre la funcion celular
de multiples 6rganos y sistemas, por ejemplo altera-
ciones cardiovasculares, neuroldgicas, metabolicas
y respiratorias (2).

El primer modelo fisioldgico para evaluar el EAB
fue propuesto en el ano de 1908 por Lawrence
Henderson, quien a partir de la reaccion de ionizacion
de un dcido débil y de la ley de accion de masas
demuestra laimportancia del sistema H,CO, y NaHCO,
en la neutralidad de la sangre (3). Henderson trabajo
basado en el concepto de dcido como un dador de
protones o hidrogeniones (definicion de Arrhenius-
1890). En 1916, K.A. Hasselbalch convirti¢ la ecua-
cion de Henderson a su expresion logaritmica, des-
cribiendo de esta forma la conocida ecuacion de
Henderson-Hasselbalch (4). Durante muchos anos,
conceptual y analiticamente, el sistema de bicarbo-
nato/acido carbonico fue el mas estudiado y sobre el
cual se definieron los términos acidosis y alcalosis
tomando el contenido total de CO, y el bicarbonato
como los puntos de referencia para clasificar las alte-
raciones en respiratorias 0 metabolicas (5). Sin em-
bargo, pronto se identificaron limitaciones con este
enfoque para separar el componente metabodlico del
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respiratorio. Asi, en 1948, Singer y Hastings propo-
nen el concepto de base bafer, partiendo del princi-
pio de electroneutralidad de las soluciones y de in-
terpretar que los aniones se comportan como acidos
(6). Este concepto evoluciona posteriormente al tér-
mino conocido como base exceso (BE) propuesto
en 1960 por Paul Astrup y Ole Siggaard-Andersen
(7.8). Posteriormente la BE, como indicadora del com-
ponente metabdlico, es mejorada teniendo en cuenta
un modelo fisiologico del liquido extracelular y se
denomin6 BE del liquido extracelular (BEefc) o BE
estandar (SBE) (9). Con estos conceptos presenta-
dos graficamente (normogramas) y con el soporte
matematico en la ecuacion de Henderson-Hasselbalch,
tecnoldgicamente se produjeron equipos «automati-
zados» para el andlisis y diagnostico del EAB. Desde
entonces el bicarbonato y la BE se convirtieron en el
punto de apoyo para el diagnéstico del componente
metabolico. Por esta época, y con el mismo funda-
mento, se identifico el potencial efecto de las solu-
ciones ricas en cloruro, que como anion acido, pue-
de inducir acidosis de la llamada «metabdlica» (10).

El concepto de anion Gap (AG) surge en la década
de los 70 como una forma de clasificar las acidosis
metabolicas y explicar las causas de las mismas (11).
Este andlisis progreso debido a que analiticamente,
para ese tiempo, ya era facil determinar en sangre
otras sustancias, que en condiciones clinicas podian
explicar un estado de acidosis metabdlica no
hipoxémica ni lactica, pero si debida a otros acidos
(aniones no medidos diferentes al bicarbonato y el
cloruro), asi AG = (Na* + K*) — (HCO,” + CI"), (11).




A finales de la década de los 70 e inicios de los 80,
en Canada, Peter Stewart desarrollo un modelo fisi-
co-quimico de interaccion entre soluciones acuosas
que contienen iones y que utilizo para evaluar el EAB.
En su modelo se tienen en cuenta varios fisicos y
quimicos: el principio del equilibrio quimico, el prin-
cipio de electro-neutralidad y 1a ley de conservacion
de masas. Este enfoque constituyd una nueva mira-
da sobre el EAB, tercera después de la de Henderson-
Hasselbalch y del concepto de base bufer de Singer-
Hastings, que evolucion6 como la BE de Astrup y
Siggaard-Andersen. Stewart también entiende los
aniones como 4cidos y plantea que las tres variables
que influyen en la [H*] son: los aniones totales, Ia
PCO, y la que €l llamo diferencia de iones fuertes
(DIF) (12). Posteriormente, Viadimir Fencl y James
Figge cuantifican la influencia de las proteinas y los
fosfatos en el EAB, describiendo dos variedades de
la DIF: la DIF-aparente y la DIF-efectiva (13,14). La
diferencia de estas dos medidas da como resultado la
llamada brecha (gap) de iones guertes o (SIG), eva-
luada clinicamente de forma amplia por primera vez
por John Kellum y sus colaboradores en 1995 (15).

En los dltimos afos han surgido otras medidas que
evaluan el componente metabdlico del EAB, las cua-
les fusionan parte de los modelos. Por ejemplo, la
BE se ha evaluado teniendo en cuenta el modelo fisi-
co-quimico, asi se describe la BE producida por
aniones no medibles (BEua) (16). También el AG se
ha corregido para las alteraciones de la albumina,
describiéndose el AG ajustado o corregido (AGc)
(17). Estos dltimos enfoques, que han sido denomi-
nados como «semicuantitativos», han ganado un
espacio importante en el uso clinico, a tal punto que
Kellum propone la «reunificacion» de los enfoques
tradicionales como la BE y el AG con el fisico-quimi-
co de Stewart, mas moderno (18).

En la década de los 60, posterior a la descripcion
de la BE, surge un debate entre los investigadores de
Copenhague (Astrup y Siggaard-Andersen) que pro-
pusieron la BE a partir del analisis in vitro, con los
investigadores de Boston, que defendian la impor-
tancia de la evaluacion del EAB a partir de un enfo-
que in vivo (Schwartz, Brackett y Cohen); este deba-
te fue conocido como «el gran debate trasatlantico»
(19). En una serie de publicaciones, el grupo de
investigadores de Boston describieron «/as curvas
de titulacion del CO, en sangre total>. Estas curvas

se construyeron con el objetivo de evaluar los cam-
bios que se producian en el pH y en el HCO, poste-
riormente a alteraciones agudas y cronicas en la PCO,
en humanos. Con las ecuaciones de correlacion y
sus curvas derivadas con la banda de significancia
(grafica del intervalo de confianza), se podia predecir
los cambios en el bicarbonato y en el pH esperados
para cualquier cambio en la PCO, (20-22).

Estimacion de los hidrogeniones
metabolicos («Delta de H+»)

En la segunda mitad de la década de 1980 produc-
to del trabajo académico, entonces liderado por el
Dr. Alonso Gomez y por uno de los autores (LEC) en
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional,
Director y estudiante respectivamente, en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital de San Juan de
Dios de Bogota (HSJD), surgié una nueva forma de
interpretar fisioldgicamente el analisis del EAB. En
ese momento era comun la dificultad en el aprendi-
zaje de tablas y figuras con flechas arriba o abajo de
los parametros de caracterizacion de las alteraciones
clinicas del EAB, no era facil la ensefianza y apropia-
cion del diagnostico del EAB, especialmente en las
condiciones de los pacientes criticos. Sin embargo,
los equipos de laboratorio que se utilizaban
confiablemente informaban el pH y los gases sangui-
neos, luego con la reglilla del normograma de
Severinghauss se calculaba el HCO, y la saturacion
de la hemoglobina (23), la BE apenas empezaba a
utilizarse y no se contaba con la medicion de
glectrolitos ni lactato regularmente.

La lectura y discusion en seminarios de los traba-
jos de EJ Masoro y PD Siegel arrojaron una fértil
lluvia de ideas sobre la importancia de Ia regulacion
del hidrogenion como tal (24,25). Se reencontraron
los conceptos basicos sobre el origen bioguimico de
los H*, los amortiguadores intra- y extracelulares, tam-
bién fue el momento de evocar las discusiones sobre
el significado logaritmico del pH y el valor matematico
de la concentracion de H* en nanomoles/litro.

De manera resumida puede decirse que el H* se
libera a partir de las reacciones oxidativas y de
hidrolisis en el complejo flujo de sustratos dentro
del metabolismo energético e intermediario celular.
Especialmente importantes son las reacciones que
producen los dcidos organicos, los cuales se han
dividido fisioldgicamente en «acido volatil» (bdsica-
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mente el dcido carbonico por su conversion en CO,
que se intercambia a nivel pulmonar 15.000 mmoles/
dia) y los «dcidos no volatiles, no carbonicos o fi-
jos» que siguen el curso de transformaciones
metabdlicas, hasta los productos &cidos terminales
que deben ser eliminados principalmente por via re-
nal (60 mmoles/dia). Buena parte de la dindmica
(turnover) de los H* generados a nivel intracelular
son producto de la hidrolisis del ATP estos son
reutilizados en la mitocondria durante la sintesis de
ATP en el sistema de fosforilacion oxidativa, siempre
que se encuentre disponible el 0, (26).

Luego, encontramos relacion entre los H* maneja-
dos «metabolicamente» por el organismo y las ob-
servaciones /n vivo descritas en los trabajos de
Schwartz, Brackett y Cohen, en los que se analiza el
comportamiento acido-base ante los cambios agu-
dos y cronicos en el GO, (20-22). Las ecuaciones de
sus resultados fueron analizadas, calculadas nueva-
mente con sus datos y probadas clinicamente duran-
te procedimientos quirlrgicos en unos pocos suje-
tos jovenes, normales desde el punto de vista
cardiopulmonar, encontrandose iguales tendencias vy
bondades de la prediccion de las regresiones y de
las bandas de significancia descritas por ellos.

Con el anterior soporte, desarrollamos 1a siguiente
hipdtesis de trabajo: en el organismo la gran mayo-
ria de los H* provienen del CO, y la menor cantidad
de la produccion de acidos no volatiles, asi como de
la hidrolisis del ATP Por lo tanto, puede decirse que:

H* totales = H* del CO, + H* metabalicos
Luego
H* metabolicos = H™ totales — H* del CO,

Los H* totales son los obtenidos como el
antilogaritmo del valor negativo del pH obtenido por
la maquina de gases sanguineos y expresados en las
unidades correspondientes a 10s nanomoles/litro,
gjemplo: si pH= 7,4 el antilogaritmo (-pH) = 3,98 x
108, que es igual a decir 39,8 nanomoles/litro 0 sim-
plemente 40 nanoMolar.

De acuerdo con las regresiones de la relacion entre
PCO, y pH, los H* esperados por los cambios en la
PaCO, pueden ser calculados como:

Cambios AGUDOS: H* del CO, = 0,75 * PCO, +
10 = nanoMolar
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Cambios CRONICOS: H* del CO, = 0,24 * PCO, +
27 = nanoMolar

La diferencia entre H* totales y H* del GO, se llamd
familiarmente «Delta de H*» queriendo siempre sig-
nificar el célculo de los H* metabolicos, el «valor
normal» deducido a partir de las bandas de
significancia fue de - 3 a + 5 nanoMolar.

En los casos en que la diferencia excede + 5
nanoMolar quiere decir que «sobran H*>» 0 que hay
mas de los que debieran ser obtenidos a partir del
componente CO, o respiratorio, s decir «sobran H*
metabolicos» y en este caso siempre se encontraba
un diagnéstico convencional de acidosis metabolica,
adicionalmente entre mayor el grado de compromiso
clinico, por ejemplo en una diabetes mellitus des-
compensada con cetonuria y aliento cetésico con pH
bajo, PaC0, cercana a la normal, bicarbonato bajo y
BE menor de -5, mayor es el exceso de H*
metabolicos, igual hallazgo se da en un paciente con
infarto agudo de miocardio y choque cardiogénico
instaurado con hipotension, bradicardia, extremida-
des frias y piel moteada, o también en el paciente
con peritonitis franca por perforacion patoldgica o
traumatica del intestino y aun en fase de reanima-
cion, son casos tipicos con pH bajo, PaCO, cercana
a lo normal y bicarbonato disminuido. En ejemplos
contrarios, casos de pacientes con uso de diuréti-
cos, poliuria e hipokalemia, al encontrar un pH ele-
vado, PaCO, cercana al normal, bicarbonato elevado
y BE mayor de +5, los H* metabdlicos siempre se
encuentran menores de — 3 nanoMolar, indicando
que «faltan H* metabolicos» y configurando con el
cuadro clinico una alcalosis metabolica.

Asi, en la UCI del HSJD, hospital universitario de
cuarto nivel de complejidad y con 400-600 pacien-
tes quirtrgicos y médicos atendidos por afno, en esa
época, se dio comienzo al uso del cdlculo de los H*
metabolicos y a establecer un diagndstico facil, eco-
némico, coherente clinicamente y con alta capaci-
dad de discriminacion del estado de la severidad del
desarreglo del EAB. Muchas generaciones de médi-
cos residentes y «Fellows» aprendieron a utilizar y
gvaluar 1a bondad de este método diagnostico. En
Agosto de 1991 fue presentado en el marco del XIX
Congreso Colombiano de Anestesiologia y Reanima-
cion en la ciudad de Manizales y se difundié como
un material escrito titulado «Guia para el Taller de




Andlisis de Gases Sanguineos» (27). Una version
de estas guias fue publicada posteriormente por dos
médicos de la UCI (28). Luego, en muchos escena-
rios que incluyen las reuniones de la Asociacion Co-
lombiana de Cuidados Intensivos, cursos de actuali-
zacion para Médicos, Fisioterapeutas de UCI y Tera-
peutas Respiratorias, el autor (LEC) con conferen-
cias, talleres y videos ha seguido sustentando las
bondades de este método diagnostico del EAB (29,
30,31).

A través de los afos la estimacion de los H*
metab6licos ha sido ampliamente utilizada en Colom-
bia para hacer el diagnostico y seguimiento de las
alteraciones metabdlicas del EAB, que se conozca
no se ha hecho un estudio clinico que valide este
método frente a otros convencionales y modernos,
este es el primer trabajo que los presenta como ob-
jeto de comparacion y validacion. El presente estu-
dio tiene como objetivo principal, establecer 1a co-
rrelacion que existe entre la aplicacion de la formula
utilizada para la estimacion del componente metabd-
lico de los hidrogeniones, mediante la relacion PCO,
—H*, y las medidas fisiol6gicas que se utilizan
comunmente en la evaluacion del componente
metabolico del EAB en pacientes criticamente
enfermos.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio prospectivo, donde se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 afos que ingresaron
a la UCI del Hospital EI Tunal de Bogota entre octubre
de 2007 y febrero de 2008. Se excluyeron pacientes
con estancia menor de 24 horas, con antecedentes
de patologias pulmonares crénicas, con enfermedad
renal cronica sometidos a terapia de reemplazo renal
(TRR) y pacientes que fueron sometidos en las pri-
meras 24 horas a algun tipo de TRR. Se obtuvieron
dos muestras durante las primeras 24 horas de la
gstancia del paciente, una arterial para el procesa-
miento de los gases arteriales y el lactato, otra venosa
para la medicion de las variables de laboratorio ne-
cesarias para realizar los calculos de otras maneras
de abordar el EAB.

El procesamiento de gases arteriales se hizo en una
maquina de gases sanguineos AVL OMNI™ 1-9
RADIOMETER, en la cual la medicion del pH se hace
utilizando un electrodo de vidrio, la medicion de la

PCO, se realiza mediante un electrodo tipo
Severinghauss y el cdlculo de la SBE se hace de
forma automatizada por el programa de la maquina
de gases, utilizando la siguiente version de la formu-
la de Van Slyke:

BEecf = 16,2(pH-7,4) — 24,8 + c¢HCO,. Donde
cHCO, = 0,0307 x PCO, x 1006105,

La medicion de sodio, potasio, cloro, calcio y lactato
se realizo en una maquina Cobas B 221 de Roche
por medio del método del ion selectivo directo. Mien-
tras que 1a medicion de magnésio, fosforo, y la albu-
mina se hizo en una maquina Modular-P de Roche/
Hitachi por técnica colorimétrica.

El célculo de las variables se realizd mediante las
siguientes formulas (las referencias entre paréntesis
al final de la ecuacion):

» BEua = BE-[0,3 x (Na*-140)] - [102 — (CI- x
140/Na*)] - [0,34 x (45 — Albumina)]  (16,32).

* AG (Meg/l) = [Na*] + [K*] - [HCO,] - [CI]
(33)

* AGc (Meg/l) = AG + 0.25 x [42 — Albimina
medida] (17)

e SDa = [Na*] + [K*] + [Ca*?] + [Mg*? - [CI]
- [Lactato] (34)

* SIDe = 1000 x (2,46 x 10™) x PCO, / (10°") +
[Alb] x (0,123 x pH — 0,631) + [Fosfato] x (0,39
x pH —0,469) (14)

e SIG = SIDa - SIDe (15)

* Hidrogeniones metabolicos = H* totales — H* del
C0,. (27)

e Hidrogeniones totales = Antilog (-pH) (27)

* Hidrogeniones del CO, = 0,75 x PaCO, + 10 asu-
midos para situaciones agudas (27)

Se analizaron los promedios, mediana, moda, va-
lores minimos y maximos, rangos, desviacion estandar
y varianzas para las variables cuantitativas. Se realizd
una tabla de distribucion de frecuencias, célculo de
porcentajes y tasas, para las variables cualitativas.
Se realizo una prueba de Kolmogorov-Smirnov con
la que se establecio la distribucion normal de la va-
riable principal utilizada en el estudio. La significancia
estadistica se considerd con un valor de p< 0,05
(35). Se realizo un analisis de regresion linear sim-
ple (RLS) y de correlacion y se establecio el coefi-
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ciente de correlacion y sus respectivas ecuaciones
de regresion, entre |as variables tenidas en cuenta. El
analisis estadistico se realizd con el programa SPSS
version 16.0. Por Ultimo, se realizd un analisis de
subgrupo donde se clasificaron los pacientes segun
el tipo de patologia al ingreso (médicos, quirdrgicos
0 de trauma), con el fin de evaluar si existian diferen-
cias en el comportamiento de las variables estudia-
das en cada uno de ellos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investiga-
cion del Hospital El Tunal y por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional;
se considerd no necesaria la obtencion de un con-
sentimiento informado. Se excluyeron pacientes con
patologias pulmonares previas, teniendo en cuenta
que se utilizd la formula establecida para evaluar pa-
cientes sin alteraciones cronicas en la PCO,.

Resultados

Se incluyeron 94 pacientes en el estudio, de los
cuales 54 fueron hombres (57,5%) y 40 mujeres
(42,5%). La mediana de la estancia hospitalaria fue
de 6 (4-12) dias y la mediana del indice de APACHE
Il fue de 15 (12-17,5) (Tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos

Sexo
Masculino 54 (57,5%)
Femenino 40 (42,5%)
Edad (anos) 50,65 +19,8*
Estancia hospitalaria (dias) 6 (4-12) **
Apache (puntos) 15 (12-17,5)**

*Media y desviacion tipica
**Mediana y Rango intercuartil

En la tabla 2 se muestra la descripcion de las varia-
bles bioguimicas que se utilizaron para realizar los
andlisis de este estudio. Entre los 94 pacientes, 68
(72,4%) presentaban algun trastorno del EAB, de los
cuales la gran mayoria presentaron algin compo-
nente de acidosis metabolica, 26 pacientes (27,6%)
presentaron EAB normal.

Los H* metabdlicos presentaron una distribucion
normal, por lo cual se evalud el coeficiente de corre-
lacion de Pearson. Al realizar el analisis bivariado,
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los H* metabdlicos mostraron una correlacion esta-
disticamente significativa con el AGc, la BEua, la SBE,
el SIG y el lactato. El valor del coeficiente de correla-
cion de Pearson fue variable, siendo especialmente
alto en el caso de la SBE (-0,972), seguido de la
BEua (-0,693) y del SIG (-0,61) (Tabla 3y 4).

Las graficas de dispersion de los H* metabolicos
con cada una de las variables relacionadas se mues-
tran a continuacion (Graficas 1,2,3,4,5 y 6).

En el andlisis de subgrupos que realizamos pudi-
mos evidenciar que los resultados fueron semejan-
tes para todos los indicadores de EAB, excepto con
relacion al lactato. En los pacientes quirdrgicos no
existio correlacion entre lactato y H*metabdlicos
(r=0,054, p=0,768), en los pacientes médicos la
correlacion fue baja sin alcanzar 1a significancia esta-
distica (r=0,30, p=0,053), mientras, que en los pa-
cientes de trauma la correlacion si fue significativa
(r=0,55, p=0,007).

Discusion

En el presente trabajo, se evalud por primera vez
una nueva variable que cuantifica el componente
metabdlico del EAB. Esta variable, los H* metabolicos,
presento correlaciones estadisticamente significativas
con las variables que normalmente se utilizan para
evaluar el componente metabolico. La interpretacion
de este resultado se debe hacer a la luz del modelo
fisioldgico que representa. Que es un modelo fisiol6-
gico? En esencia, un modelo es una representacion
de la realidad que involucra algin grado de aproxi-
macion a ella. Los modelos pueden tomar varias for-
mas, sin embargo la gran mayoria, se presentan en
forma de modelos matematicos, los cuales son re-
presentaciones de la realidad fisiologica, que son
expresadas en forma de ecuaciones matematicas (32).
Los principales modelos fisiologicos que han sido
descritos para evaluar el componente metabalico del
EAB estan dados por la ecuacion de Henderson-
Hasselbalch, la base exceso y el modelo fisico-qui-
mico de Stewart.

Los modelos pueden presentar extensiones, que son
presentadas como formas complementarias o adicio-
nales al modelo. La BEecf se puede considerar una
extension del modelo inicial de 1a BE, los aportes de
Figge y Fencl son complementos al modelo fisico-
quimico propuesto inicialmente por Stewart, y las




Tabla 2. Descripcidon de variables bioquimicas incluidas en el estudio.

Variables Media Desviacién Minimo Maximo
estandar
Sodio (mEq/L) 141,5 5,81 130,5 168,8
Potasio (mEg/L) 4,03 0,77 2,31 6,7
Cloro (mEq/L) 107,22 6,29 96,7 137,2
Calcio(mMol/L) 1,07 0,13 0,69 1,63
Magnesio(mEg/L) 1,73 0,49 1,04 3,63
Fésforo (mMol/L) 4,03 1,65 0,92 9,7
Lactato (mMol/L) 3,14 1,93 0,5 9.7
Albamina (gr/dl) 2,84 0,76 1,13 53
Bicarbonato (mEg/L) 18,41 3,36 9,4 30,3
PaC0, (mmHg) 33,16 7,06 17,9 55,30
pH 7,33 0,09 7,01 7,51
BE -6,85 4,04 -18,7 7.3
SBE -8,14 4,59 -21 8,7
BEua -10,23 4,37 -22,41 -0,58
AG 19,95 3.1 11,3 27,06
AGc 23,33 3,26 16,23 33,90
H* metabdlicos 11,6 8,05 -10,6 39,3
SiDa 38,03 3,82 22,42 49,33
SIDe 39,57 3,10 32,24 47,68
SIG -1,53 4,27 -16,17 13,75

PaCO,: Presion arterial de CO,, BE: Base Exceso, SBE: Base Exceso Estandarizada, BEua: Base Exceso por aniones no medibles, AG: anion
gap, AGc: Anion Gap corregido, H* metabélicos: Hidrogeniones metabdlicos, SIDa: Diferencia de lones Fuertes aparente, SIDe: Diferencia
de lones Fuertes efectiva, SIG: Gap de lones Fuertes.

Tabla 3. Coeficientes de correlaciones entre variables que evallan el estado acido-base.

AGc BEua SBE SIG LACTATO
Correlacion de Pearson 0,525(%) - 0,693(%) - 0,972(%) -0,61(7) 0,336(*)
H* met. Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
N 94 94 94 94 94

* La correlacion es significativa al nivel < 0,01 (bilateral). AGc: Anion Gap corregido, BEua: Base Exceso por aniones no medibles, H*
met.: Hidrogeniones metabolicos, SBE: Base Exceso Estandarizada, SIG: Gap de lones Fuertes

curvas de titulaciones del CO, se pueden interpretar
como extensiones el modelo de Henderson y
Hasselbalch.

En el presente trabajo se evalud una nueva medida
que denominamos «H* metabolicos», que podemos
interpretar como una forma de presentacion matemdati-
ca de las curvas de titulaciones del CO,, por lo tanto se

puede entender como una extension del modelo de
Henderson-Hasselbalch pero, a diferencia del original,
ofrece una informacion cuantitativa acerca de los H*
del componente metabolico. Este es un analisis nuevo
que tiene por extension los origenes fisiologicos del
hidrogenion y las potenciales implicaciones
bioguimicas en relacion con la perfusion y uso celular
del H* en la fosforilacion oxidativa (26, 27).
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En los resultados de este estudio observamos que
los H* metabolicos presentaron una correlacion esta-
disticamente significativa con las variables que eva-
lan el componente metabdlico del EAB: AGc, SBE,
BEua, SIG, HCO, y el Lactato. La fuerza de la correla-
cion fue variable y el coeficiente de correlacion (r) es-
tuvo entre 0,33 y - 0,97. El grado de correlacion mas
alto fue con la SBE (r = -0,97) seguido por la BEua (r
= -0,693) y por el SIG (r = -0,61). Al revisar la lite-
ratura, podemos observar que cuando se comparan
estas medidas entre si, la fuerza de la asociacion tam-
bién es variable. Kellum et al. mostraron coeficientes

de correlacion entre 0,93 y 0,98 para SIG y AGc y
entre -0,15y 0,79 para SIG y AG; en los diferentes
subgrupos de pacientes estudiados por ellos (15). Gilfix
et al. mostraron un r de 0.8 entre el AG y el SIG en su
grupo de estudio (16). Por su parte, Balasubramanyan
et al. encontraron un R? =0.55 entre lactato y BEua, y
de 0.41 entre Lactato y AG (32). Rocktaeschel et al. en
su estudio encontré R? de 0,21, 0,3 y 0,31 cuando
correlacion¢ lactato con BE, BEua y AG respectiva-
mente (37) y en el estudio de Dhin et al., el R? de
Spearman entre el lactato y el AG fue de 0.49 y entre
el lactato y el AGc fue de 0.5 (38).

Tabla 4. Ecuaciones de regresién y significancia de la correlacion para el calculo de H* metabdlico en el
grupo total de UCI

Ecuacion de correlacion R? Correlacion Pearson Valor de la p
H*met = (-1,70 * SBE) — 2,25 0,94 0,972 < 0,001
H+met = (-1,28 * BEua) — 1,43 0,48 0,693 < 0,001
H*met = (-1,15* SIG) + 9,85 0,37 -0,610 < 0,001
H*met = (1,19 * AG) — 12,15 0,22 0,551 0,001
H+met = (1,30 * AGc) — 18,63 0,28 0,525 < 0,001
H¥met = (1,40 * LACTATO) + 7,22 0,11 0,336 0,001

Se considerd la p significativa si < 0,01 (bilateral)
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Grafica 1.Diagrama de dispersion BEua - H* metabdlicos.
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Grafica 2. Diagrama de dispersion SBE - H* metabdlicos.
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Grafica 3. Diagrama de dispersion AG - H* metabdlicos.
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Si bien es cierto que la fuerza de la relacion es
variable, también lo es que esta correlacion casi
siempre alcanza significancia estadistica. En nues-
tro estudio todas las correlaciones fueron estadisti-
camente significativas. Cabe resaltar que la mayor
fuerza de asociacion de nuestra medida fue con la
SBE y el HCO,, las cuales distaron un poco con
respecto a las demas medidas. Por otra parte, en el
analisis de subgrupo se evidencié que los resulta-
dos fueron semejantes, excepto con el lactato. La
correlacion con los H* metabdlicos con el lactato
no alcanzd significancia estadistica en el grupo de
pacientes médicos y tampoco hubo correlacion en
los pacientes quirdrgicos. Aunque razones como el
tamanio de la muestra pueden explicar en algo estos
resultados (en los médicos por ejemplo), sus prin-
cipales causas no son claras y pueden incluir la
contaminacion de la muestra con residuos de los
liquidos que irrigan los catéteres de donde se ob-
tiene 1a muestra (39).

Hay algunos aspectos importantes que ameritan ser
mencionados. En cuanto al tamafo de la muestra, en
estudios previos presentados para evaluar las corre-
laciones, se han estudiado poblaciones de 77 pa-

cientes en el estudio de Kellum et al. (15) y 65 en el
estudio de Gilfix et al. (16). Por su parte,
Balasubramanyan et al. realizaron sus analisis con
lactato sobre un total de 66 pacientes (32) y Moviat
el al. en su estudio sobre acidosis metabdlica inclu-
yeron 50 pacientes (40). Nuestro trabajo se realizo
con 94 pacientes, 10 que parece ser adecuado para
este tipo de andlisis.

Por otra parte, es importante tener en cuenta la po-
blacion estudiada. Al respecto, 1as poblaciones es-
tudiadas previamente son diversas y han incluido
pacientes pedidtricos (28) pacientes con patologias
especificas (15), pacientes generales de UCI (16,37)
y pacientes de trauma vascular (34). Nuestra UCI
maneja pacientes con patologias tanto médicas como
quirargicas y pacientes con trauma, por lo que los
datos se pueden extrapolar en nuestro medio a UCls
con poblaciones adultas semejantes.

El tema de los costos cobra mucha importancia en
los actuales momentos teniendo en cuenta nuestro
régimen de Seguridad Social. Los H* metabdlicos
se calculan a partir de datos que se encuentra en un
analisis de gases arteriales. Este analisis tiene un
costo actual en nuestra institucion, perteneciente a la
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red publica de la ciudad de Bogotd, de C0$26.900
(pesos colombianos), unos US$10. Si nosotros qui-
siéramos utilizar el SIG para el andlisis del EAB, los
costos ascenderfan a C0$107.900 (US$50), lo que
implicaria un aumento marcado, cinco veces mas.
Con los andlisis denominados «semicuantitativos»
(BEua y AGc) los costos estarian entre CO$51.500 y
C0$68.700 (US$18 — US$33). En funcion de los
resultados se Ilega al mismo diagnostico con los H*
metabalicos que con los otros modelos.

Ademas de los costos, hay que tener en cuenta el
hecho de que la necesidad de realizar muchas medi-
das para establecer parametros como el SIG, puede
incluir un sesgo proveniente de los errores propios
del proceso de medicion. Los errores para cada uno
de los componentes pueden ser aditivos. Se ha men-
cionado que estos errores, en el caso del SIG, pue-
den llegar a ser hasta de 10 meg/L, lo cual puede
incidir en los resultados de los estudios (41). Esto
es importante porque los H* metabdlicos tienen la
ventaja de que requieren anicamente la medicion de
gases sanguineos para su obtencion (pH y PCO,), lo
que limita los potenciales errores de medicion.

Vale la pena mencionar también que este estudio se
realizo en la ciudad de Bogota (2600 msnm), en la
que el nivel de altitud tiene implicaciones fisiologicas
particulares en el estudio del EAB. Por gjemplo Boning
et al. sugieren que en la altitud hay una «defensa
contra la acidosis lactica», debido a una mayor masa
de hemoglobina amortiguadora vy, posiblemente, una
mejor respuesta ventilatoria ante los cambios del EAB
durante el ejercicio (42). En nuestro estudio los re-
sultados demuestran buenas correlaciones entre las
variables que evaltan el componente metabdlico si-
milar a los resultados obtenidos en ciudades de me-
nores alturas.

Desde el punto de vista cientifico, los propositos
generales para los cuales son desarrollados los mo-
delos fisiologicos son de cuatro tipos: descriptivos,
interpretativos, predictivos y explicativos. Desde el
punto de vista descriptivo, los modelos matematicos
expresan relaciones cuantitativas en términos de
ecuaciones. En este sentido, se ha criticado la exac-
titud matematica del modelo de Henderson y
Hasselbalch; sin embargo, este hecho no conduce a
errores numéricos que clinicamente representen de-
fectos importantes del modelo (43). Por otra parte,
desde el punto de vista clinico, la capacidad de pre-

142

diccion de un modelo es fundamental. En este pun-
to, el modelo fisico-quimico y el modelo de la BE
han sido Gtiles en predecir resultados en UCI, no
obstante los resultados contradictorios a los que han
llegado algunos estudios (34,37,44,45,46). Por (l-
timo, la principal fortaleza que se ha adjudicado al
modelo de Stewart estd en su capacidad explicativa,
en cuanto a que ofrece informacion sobre la causa
del proceso de acidosis (47, 48). Sin embargo, en
el contexto del cuidado critico no son muy frecuentes
los pacientes cuya causa de acidosis metabalica no
sean evidentes.

En nuestro medio, el tema del EAB en pacientes
criticos fue abordado previamente por los doctores
Henry Oliveros, Rodolfo Denis y Maria Rodriguez,
quienes evaluaron la utilidad del célculo de los
aniones no medibles por la DIF como marcador tem-
prano de disfuncion organica mdaltiple en el paciente
critico. Este estudio concluyé que los aniones no
medibles, evaluados de de esta forma, no mostraron
tener una mejor correlacion con la puntuacion de
disfuncion organica multiple, comparada con la base
exceso y el lactato en los pacientes con choque de
cualquier etiologia (49).

Las limitaciones de este estudio se pueden encon-
trar principalmente en dos aspectos que por razones
logisticas no se tuvieron en cuenta en el andlisis: el
tipo de liquidos recibido por el paciente, y la intensi-
dad de la reanimacion. Estos factores, pueden afec-
tar las variables que evaltan el EAB. Son bien cono-
cidas, por ejemplo, las alteraciones de la SIG como
respuesta a la infusion de coloides (50). Por lo tanto,
hubiera sido deseable realizar un control en este as-
pecto para evaluar el comportamiento de las correla-
ciones.

Conclusiones

Del presente trabajo podemos concluir que, en la
poblacion estudiada, la medicion de los H*
metabolicos presentd una correlacion estadistica-
mente significativa con las variables que cuantifican
el componente metabdlico del EAB (lactato, SIG,
SBE, BEua, AGc). La fuerza de la correlacion fue
mas alta con la SBE. A partir de lo cual se puede
plantear que la cuantificacion del trastorno
metabolico se podria realizar con variables como la
SBE y los H* metabdlicos y, en casos mas comple-
jos, donde necesitemos analizar especificamente la




causa del mismo, el enfoque «semicuantitativo»
(BEua, AGc) o el célculo del SIG pueden ofrecer
una mejor informacion.

Podemos plantear como perspectiva, evaluar pos-
teriormente la capacidad predictiva de resultados ad-
versos de los H* metabdlicos en un grupo definido
de pacientes, especialmente aquellos donde la SBE
ha demostrado tener poder estadistico de prediccion
de resultados en el paciente critico.
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Resumen

Introduccion: el 60% de los pacientes ingresados
en UCI requieren ventilacion mecanica y un 40% del
tiempo de ventilacion se emplea en su descontinua-
cion

Objetivo: medir la frecuencia de reintubacion en
pacientes de UCI y los factores relacionados, asi como
los puntajes de indicadores clinicos convencionales
utilizados para discriminar el éxito y fracaso al des-
continuar 1a ventilacion mecdnica.

Materiales y métodos: estudio de cohorte descripti-
VO concurrente, en pacientes hospitalizados en UCI,
entre julio 1> de 2008 y febrero 28 de 2009. Se in-
cluyeron pacientes en ventilacion mecénica que fue-
ron Ilevados a prueba de respiracion espontanea y
medicion de predictores de éxito de extubacion. El
desenlace principal fue reintubacion. Se realizd un
andlisis descriptivo de la poblacion, patologias aso-
ciadas, mediante APACHE, Tobin, cuff leak,
GLASGOW, puntaje de via aérea y analisis de
subgrupos.

Resultados: se sigui6 una cohorte de 132 pacien-
tes hospitalizados en UCI. La frecuencia de reintubacion
fue de 7,5% IC(3 a 12%). Los promedios de las me-
diciones fueron: APACHE 15 IC 95%(14 a 16), Tobin:
38 (36 a 40), puntaje de via aérea: 4 (3.8 a 4.4) cuff
leak: 190 (175 A 204). El éxito del destete ventilatorio
fue de 92,5%, atribuido al seguimiento de un proto-
colo para destete involucrando varios predictores

Abstract

Introduction: 60% of patients admitted to the ICU
require mechanical ventilation, and 40% of ventilation
time is consumed in its discontinuation.

Aim: To measure the frequency of reintubation in
patients of the ICU, together with its related factors. To
describe the scores of conventional clinical indicators
used to discriminate success from failure in weaning
from mechanical ventilation.

Design: Descriptive concurrent cohort study.

Population: Adult patients hospitalized in the ICU
between July 1, 2008, and February 28, 2009. The
study enrolled patients on mechanical ventilation who
underwent spontaneous respiration testing and
measurement of predictors of successful extubation.

Measurement: The main outcome was reintubation.
A descriptive analysis of the population was carried
out, together with associated pathological conditions,
APACHE, TOBIN, CUFFLEAK, GLASGOW, Airway
Score, and subgroup analysis.

Results: A cohort of 132 patients admitted to the
ICU was followed up. The frequency of reintubation
was 7.5% Cl (3 to 12%). Average measurements were:
Apache 15 CI 95% (14 to 16), TOBIN 38 (36 to 40),
Airway Score 4 (3.8 to 4.4) CUFFLEAK 190 (175 to
204). The rate of successful weaning from ventilation
was 92.5%, presumably due to application of a weaning
protocol including several clinical predictors that help
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clinicos que ayudan confiablemente a discriminar éxito
y fracaso. La sepsis se fue la principal causa pato-
|0gica de ingreso para falla de extubacion, no parece
existir asociacion entre reintubacion y comorbilidad
al ingreso a UCI.

Conclusion: dada la baja frecuencia del desenlace
de reintubacion en la poblacion estudiada no se puede
establecer asociacion entre estas variables. Valdria Ia
pena realizar analisis de decisiones para calcular el
riesgo-beneficio de extubar pacientes mas temprana-
mente.

Palabras clave: ventilacion mecanica, extubacion,
reintubacion.

to securely discriminate success from failure. Sepsis
was shown to be the main pathological cause of
admission associated with failed extubation. There is
apparently no association between reintubation and
comorbidity on admission to the ICU.

Conclusion: Due to the low frequency of the outcome
of reintubation in the study population, no association
between these variables can be found. It would be
worthwhile to carry out decision analysis in order to
calculate the risk-benefit relationship of earlier
extubation of patients.

Key words: mechanical ventilation, extubation,
reintubation.

Acta Colombiana de Cuidado Intensivo 2009; 9(2): 145-150.

Introduccion

La descontinuacion de la ventilacion mecanica es
un proceso importante para los descenlaces clini-
cos de los pacientes, la suspension prematura de
este proceso incluye dificultad en el restablecimien-
to deuna via aérea artificial y compromiso en el
intercambio gaseoso; la demora innecesaria
incrementa el riesgo de complicaciones como neu-
monia (1), trauma de la via aérea (2, 3) y aumento
de costos hospitalarios (4). Se estima que cerca de
40% del tiempo de los pacientes en ventilacion me-
canica se emplea en su descontinuacion.

Diversos parametros predictores de éxito en el pro-
ceso de extubacion, descritos en la literatura mun-
dial como el indice de Tobin < 110, puntaje de via
aérea (<7), Test de Cuff leak (>100) capacidad vital
(CV) mayor de 250-300 ml, presion inspiratoria méxi-
ma (PIM) mayor de 20 cmH,0 y tolerancia a la respi-
racion espontdnea durante 1 hora, no aseguran el
éxito en el 100%.

A partir del uso de varios indicadores clinicos como
protocolo, buscamos identificar los posibles factores
asociados al éxito durante la descontinuacion de la
ventilacion mecanica.

Objetivo

Medir la frecuencia de reintubacion en pacientes de
UCI y factores relacionados.
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Describir los puntajes de indicadores clinicos con-
vencionales, utilizados para discriminar el éxito y fra-
caso al descontinuar la ventilacion mecénica.

Materiales y métodos

Se seleccionaron en orden consecutivo los pacien-
tes que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo
entre julio 2008 y febrero 2009, que cumplieron los
siguientes criterios: pacientes en ventilacion mecani-
ca con: a) mayores de 18 anos; b) resolucion de su
patologia de ingreso a UCI; ¢) signos vitales esta-
bles, TAS > 90mm Hg, y TAD > 60mm Hg sin reque-
rimiento de alto soporte inotropico; d) ausencia de
desorden hidroelectrolitico severo o metabélico; e)
Oxigenacion: Pa0, > 60 0 Sa0, > 90 con Fi0, <0,5
y PEEP <8; f) Ventilacion: volumen minuto < 12
L/min, frecuencia respiratoria >10y < 35 resp/min,
volumen corriente > 5 ml/Kg, presion inspiratoria
max > 25 cmH,0, presion de soporte < 12, g).
Predictores de éxito: puntaje de via aérea menor a 7
escala de proteccion de la via aérea, postulada por
Coplin (Tabla 1) (5). Este puntaje evalta la efectivi-
dad de la tos, reflejo nauseoso, y cuatro caracteristi-
cas que tienen que ver con la produccion de
secreciones, como abundancia de secreciones, vis-
cosidad, necesidad de frecuencia de succion y ca-
racteristicas del esputo; indice de Tobin < 110 (fre-
cuencia respiratoria/volumen corriente [FR/VT])(6);
cuff leak > 110 prueba predictora de estridor
postextubacion(7), por obstruccion de la via aérea




post extubacion y tolerancia a prueba de respiracion
espontdnea por 1 hora (paciente colocados en PS 5-8
cm H,0 PEEP 5 cm H,0 Fi0, 40% durante 60 minutos,
en donde se evallan cambios hemodindmicos y
ventilatorios (8,9) (Tabla 2).

Criterios de exclusion: a) Inestabilidad hemodina-
mica; b) Glasgow inferior a 6; ¢) Fracaso en tres prue-
bas de liberacion de via aérea, basadas en protocolo
de Freeman (10), como se indica en la figura 1; e)
requerimiento de ventilacion mecanica menor de 48
horas. La falla de extubacion fue definida como nue-
vo requerimiento de ventilacion mecanica después de
48 horas de suspension

Se reviso en las historias clinicas de los pacientes
indice de APACHE al ingreso, TISS en el dia de la
extubacion, comorbilidades de bases, diagndstico de

ingreso a UCI y tiempo de estancia hospitalaria. Se
realizo medicion de siguientes indicadores clinicos
para extubacion: Tobin, cuff leak, puntaje de via aé-
rea, medicion de VC, PIM y Glasgow, los cuales fue-
ron registrados en una base datos; posteriormente
se llevaron a prueba de respiracion espontanea rea-
lizada en CPAP + PS durante 1 hora. Los pacientes
que cumplian exitosamente las pruebas eran lleva-
dos a extubacion, en l0s que no, nuevamente se
repetian a las 24 y 48 horas después y si persistia
el fracaso en la prueba de respiracion espontanea y
en el resto de indicadores clinicos se les realizaba
traqueostomia. El desenlace principal fue frecuen-
cia de reintubacion; se realizd un analisis descrip-
tivo de las caracteristicas clinicas de los pacientes
y un analisis por subgrupos, con los pacientes que
presentaron reintubacion. Los datos se procesaron
en STATA 10.

Tabla 1. Puntaje de cuidado de la via aérea.

Tos espontanea Deglucion Cantidad esputo
0 Vigorosa 0 Vigorosa 0 Ninguno
1 Moderada 1 Moderada 1 Poco
2 Débil 2 Débil 2 Moderado
3 Ninguna 3 Ninguna 3 Abundante

Frecuencia succion
(Ultimas 8 horas)

Viscosidad esputo Caracteristicas esputo

0 Mucoide 0 Cada 3 horas 0 Claro
1 Espumoso 1 Cada 2 horas 1 Mucoide
2 Espeso 2 Cada hora 2 Amarillo
3 Espeso y Adherente 3 < 1hora 3 Verde

Tabla 2. Pardametros que sugieren prueba de liberacién fallida.

TAS < 90 0 > 180 mm Hg, o disminucion > 20%

FC > 140 0 < 50 x min, 0 aumento > 20%

FR > 35 x min

Signos de dificultad respiratoria

PaCQ, aumento > 10 mm Hg, o disminucion pH > 0,10
Sat 0, < 90%

Diaforesis, agitacion, deterioro de conciencia
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v
Contintia Falla de
t , .
sopor E. liberacion
ventilatorio
v
Tragueostomia™

No

Cumple criterios de
extubacion

Si

v

Prueba preeliminar de
liberacion

(+)
(-) v

Prueba respiracion
espontanea

(+)
v
Extubar

(") Tres pruebas preeliminares de liberacion o tres pruebas de respiracion espontanea fallidas

Figura 1. Protocolo de retiro de ventilacion mecanica sugerido por Freeman.

Resultados

Entre junio 2008 a febrero 2009 fueron selecciona-
dos, 134 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion; en la tablas 3 y 4 se indican las carac-
teristicas de la poblacion al ingreso a la unidad de
cuidado intensivo (Figura 2).

Teniendo en cuenta los efectos adversos en
la demora de la descontinuacion de la ventila-
cion mecanica (neumonia, lesion de via aérea,
aumento de estancia hospitalaria, aumento de
costos), 1os grupos interdisciplinarios en UCI
deben buscar estrategias que identifiquen tem-
pranamente los pacientes que pueden ser lle-
vados a un destete con éxito, ademas de bus-
car factores de riesgo correla-cionados con la
demora en la descontinuacion de la ventilacion
mecanica.
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En nuestro estudio, realizado con la poblacion de la
unidad de cuidados intensivos (UCI) del hospital San-
ta Clara, la cual recibe pacientes tanto quirdrgicos,
neurologicos y médicos, se utilizaron y midieron algu-
nos parametros clinicos (Tobin, Test fuga del mangui-
to y puntaje de la via aérea), para asociarlos con falla
de extubacion (definida previamente), con el objetivo
de establecer predictores de éxito o fracaso, extrapolables
a nuestra poblacion. También asociar el desenlace con
algunas patologias de ingreso a UCI (Tabla 5).

De los pacientes en ventilacion mecanica, 92,5%
fueron extubados satisfactoriamente. Este hallazgo se
correlaciona con las altas tasas de éxito obtenidas
en el trabajo de Freeman y cols., quienes realizaron
prueba de respiracion espontanea como protocolo
de destete de ventilacion mecanica, buscando un mo-
mento adecuado para la realizacion de la traquestomia
y la liberacion de la via aérea.

EN EL ORIGINAL ESTA
FIGURA VIENE NOM-
BRADA CCOMO TABLA
3. SE CAMBIO POR FI-
GURA 1. CONFIRMAR S
ESTABIEN EL CAMBIO.



EN EL ORIGINAL ESTA
FIGURA VIENE NOM-
BRADA COMO TABLA 5.
SE CAMBIO POR FIGU-
RA 2. CONFIRMAR SI
ESTA BIEN EL CAMBIO.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién al ingreso a UCI

n(132)

Edad en arios (promedio (IC 95%))
Proporcion de muijeres ((IC 95%))
Pacientes con DM (IC 95%)
Pacientes con HTA (IC 95%)
Pacientes con falla cardiaca (IC 95%)
Pacientes con enfermedad coronaria (IC 95%)
Otras patologias
(Causa del ingreso a UCI
Trauma
Patologia cardiaca
Falla renal
Falla respiratoria
Alteracion metabélica
Sepsis
Neuroldgica-
Quirdrgica
No quirtrgica
Apache al ingreso (promedio (IC 95%)

53 (1,38)
36% (28,3- 44,8)
15%(8-21%)
26%(19,2 - 34,4)
14% (8,1- 20,1)
12% (6,3 17,5)
75% (67,9- 82,7)

17% (10- 23)
16% (10-22)
15% (9-21)

82% (76- 89)
15% (09-21)
41% (32-49)

9% (4- 14)
15% (9-21)
15 (14 a 16)

Nota : los pacientes pueden tener mas de una causa de ingreso a la unidad de cuidado intensivo.

Caracteristicas de ingreso a UCI

100
90
?g Las dos condiciones mas
60 relevantes que presentan los
50 pacientes a la hora de ingresar
40 a UCl son falla cardiaca y
30 b 32“ ; x sepsis; de la misma forma, un
20 2 192 1 1 | paciente que ingresa por sepsis
10 8 I &1 63 tiene 12% mas de
b ) ) ) probabilidades de hacer falla
Pacientes con DM Pacientes con HTA ?IT:::iﬁi:;l P::;:;::a:d:l;n Otras patologlas ‘ durante el destete de la ventilacian
comnaria I mecanica.
100
90
80 ﬁ
70
60
50 -
0 ]
o 2 2 21 7
20 b1 16 b 18 & 14 b
10 10 10 9 9 V9 ]
Jl ﬁ D_ife{e_nciz_ls estadisticamente 0 . ) ) 4 )
significativas. Trauma Palologia Falla renal Falla Alieracitn Sepsis  Neurologica Heurlogica
cardiaca respiratoria - melabolica quiringica N0 quirigica
*Técnica PLUM
Figura 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes al ingreso.
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Tabla 4. Indicadores clinicos en el momento de la extubacion.

n:134

TISS (IC 95%)

Glasgow

6-9

10-12

13-15

Tiempo de ventilacion mecanica (dias)

30 (297 - 31,5)

10,5% (5-15)

19,5% (12-26)
70% (62 - 77)
5 (4- 6)

Tabla 5. Predictores clinicos de extubacion.

n: 134

Tobin

Tobin <40

Tobin 40-80

>80

Puntaje de Via Aérea
Cuf Leak Test

384 (36,3 - 40,5)
60%

38%

2%

4(37- 43)

194 (179-209)

Solo 7,5% de la poblacion estudiada presento cri-
terios de falla de extubacion; la baja frecuencia del
desenlace de reintubacion en la poblacion estudiada
no puede establecer asociacion entre las variables
clinicas utilizadas.

Nuestro trabajo encontro a la sepsis como factor de
riesgo de falla en el proceso de descontinuacion de
ventilacion mecdnica, resultado no descrito previa-
mente en la literatura mundial.

Conclusiones

Debido a la baja frecuencia del desenlace de
reintubacion, valdria la pena realizar analisis de deci-
siones para calcular el riesgo-beneficio de extubar
pacientes mas tempranamente, ya que esto podria
contribuir a la optimizacion de los recursos en las
UCIs colombianas

Conflicto de intereses
No se declaron conflicto de intereses.
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Higiene oral

Estrategia util para la prevencion de neumonia asociada al

ventilador

Oral hygiene: a useful strategy for the prevention of ventilator-associated

pneumonia

Carlos Carvajal®, Emili Diaz®

Resumen

La ventilacion mecanica (VM) es una practica fre-
cuente (1 de cada 3) en el manejo de pacientes en
las unidades de cuidados intensivos (UCI), con cla-
ras indicaciones y con complicaciones como cual-
quier otro procedimiento invasivo. La neumonia aso-
ciada a la ventilacion mecanica (NAV) es una fre-
cuente complicacion infecciosa de los pacientes en
intubacion oro-traqueal (I0T), afectando entre 8% a
28% de los pacientes, lo que genera un impacto en
la morbilidad y mortalidad.

En consecuencia, la prevencion de NAV surge como
una estrategia muy importante para el control de di-
cha patologia. Se han propuesto diferentes estrate-
gias para prevenir el desarrollo de NAV; prevencion
de transmision cruzada, prevencion de colonizacion
del tracto digestivo superior y mantenimiento y cui-
dado de la via aérea artificial y natural.

Dentro de estas estrategias de prevencion, la higie-
ne oral es una herramienta Util, que busca no s6lo la
descontaminacion de la placa dental, mediante el uso
de antisépticos tipo clorhexidina, sino la remocion
mecanica con el cepillado. La higiene oral a pesar de
ser una estrategia que va mucho mas alla del uso de
antisépticos, no ha sido ampliamente estudiada.

Luego de revisar la literatura médica, se sabe que el
uso de antisépticos orales tipo clorhexidina, dismi-
nuye el riesgo de NAV aunque en el momento no
existe un consenso acerca de como se debe realizar
la higiene oral.

Palabras clave: cuidado oral, higiene oral,
clorhexidina, antisépticos, neumonia asociada al
ventilador.

Abstract

Mechanical Ventilation is a common practice (1 of
every 3) in the management of critically ill patients; it
has clear indications and complications, as any other
invasive procedure. Ventilator-associated-pneumonia
(VAP) is a frequent infectious complication in patients
with orotracheal intubation, affecting between 8 and
28% of them. Its morbidity and mortality are high. As
a result, all strategies aimed at preventing VAP are
key factors in controlling this condition. Several
strategies for the prevention of the development of
VAP have been proposed: prevention of cross-
transmission, prevention of colonization of the upper
digestive tract, and maintenance and care of the natu-
ral and artificial airway. Among the prevention
strategies, oral hygiene is a useful tool. It seeks not
only the decontamination of dental plaque through
the use of oral antiseptics like chlorhexidine, but also
mechanical removal of dental plaque through use of
the toothbrush. Although oral hygiene is a strategy
that goes far beyond the use of antiseptics, this topic
is the only one that has been widely studied. A review
of medical literature shows that, although it is
recognized that oral antiseptics like chlorhexidine re-
duce the risk of VAP there is currently no consensus
about how dental hygiene should be carried out.

Key words: Oral care, oral hygiene, chlorhexidine,
antiseptics and, ventilator-associated pneumonia.
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Introduccion

Los grandes avances en el tratamiento de los pa-
cientes criticos han resultado en una mayor tasa de
sobrevida y mayor ndmero de pacientes que requie-
ren terapia intensiva y soporte ventilatorio. Tan es asi,
que una tercera parte de los pacientes en la UCI re-
quieren VM por un periodo promedio de 5,9 dias (1).

Aungue han surgido algunas alternativas a la VM,
como la ventilacion no invasiva (VNI), estrategia re-
comendada en poblacion seleccionada como en la
exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y el manejo de la falla respiratoria
hipoxémica secundaria a edema agudo de pulmon
(2), muchos pacientes con falla respiratoria requie-
ren 10T e inicio de VM con multiples consecuencias.

En este sentido, el aumento en el riesgo de infec-
cion es una de las mas importantes complicaciones
de la VM, y la neumonia asociada al ventilador (NAV)
(neumonia asociada a la intubacion y neumonia aso-
ciada al tubo oro-traqueal (3) continia complicando
el curso de 9% — 67% de los pacientes en VM, con
tasas en Estados unidos de 4,4 a 15,7 casos por
1000 dias de ventilacion mecanica (4).

La neumonia nosocomial es la segunda causa de
infeccion nosocomial, después de la infeccion urina-
ria, y las tasas de neumonia son mas altas en la UCI
que en la sala general de hospitalizacion; de hecho
la ventilacion mecanica aumenta entre 6 y 10 veces
el riesgo de neumonia (5,6).

A pesar del avance en el soporte de los pacientes,
la NAV sigue generando un impacto en morbilidad y
mortalidad (7), aumenta la estancia hospitalaria entre
5y 9 dias (5), incrementa los costos de cuidado en
aproximadamente U$ 40.000 (8), responde a 50%
de la prescripcion de antibidticos (9) y tiene una
mortalidad cruda que varia dependiendo de la serie
entre 30% — 70%, con una mortalidad atribuible cer-
cana a 50% (10).

En consecuencia, se han propuesto diferentes es-
trategias para prevenir el desarrollo de NAV, las cua-
les abarcan tres niveles: a) Prevencion de transmi-
sion cruzada; b) Prevencion de colonizacion del tracto
digestivo superior y el riesgo de inhalacion y ¢) Man-
tenimiento y cuidado de la via aérea artificial y natural
(Figura 1). Si bien las guias publicadas avalan el
uso de antisépticos orales, tipo clorhexidina, en al-
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m dental

Figura 1. Niveles de prevencion de neumonia asociada a ventila-
cion (NAV).

gunos grupos de pacientes como aquellos someti-
dos a cirugia cardiovascular (11,12), la higiene oral,
que abarca tanto el cepillado como el uso de anti-
sépticos orales, se menciona frecuentemente en al-
gunos documentos pero no hay claridad acerca de
como realizarla, el tipo de compuesto a utilizar y el
nuimero de veces al dia.

Se realizo una busqueda de los articulos publica-
dos eninglés o espanol, indexados en PubMed (desde
enero de 1980 hasta marzo de 2009), usando las
palabras claves: «oral care OR oral hygiene OR
chlorhexidine AND ventilator-associated pneumonia»,
encontrando 113 articulos, con 32 revisiones y 3
meta-analisis. Con esta informacion se intentd hacer
una aproximacion al tema de cuidado oral, con el fin
de aclarar algunos conceptos y proponer una estra-
tegia de cuidado oral actualizada.

Perspectiva de la prevencion desde la
patogénesis

La neumonia resulta de la invasion microbiana del
tracto respiratorio inferior y del parénquima pulmonar.
Se han propuesto cuatro rutas de acceso de patdgenos
al pulmon: la aspiracion desde la orofaringe, la inhala-
cion por colonizacion del circuito del ventilador, la
inoculacion directa y 1a propagacion hematdgena
desde catéteres intravasculares infectados o por
translocacion bacteriana (5,13) (Figura 2).

Dado que la aspiracion de patogenos desde la
orofaringe es la ruta mas frecuentemente implicada
en la génesis de la NAV, existen algunos reservorios




Estomago

Figura 2. Dentro de la fisiopatologia de la NAV se han descrito: 1)
La aspiracion de bacterias desde la orofaringe (ruta mas frecuente-
mente implicada), 2) Via hematogena, 3) Extension por contigiii-
dad y 4) Inhalacién o inoculacion directa (rutas raras) (5; 13).

de bacterias implicados como el estomago, los se-
nos paranasales, el «biofilm» del tubo orotraqueal,
el area subglotica (entre el neumotaponador del tubo
orotraqueal y las cuerda vocales) y la placa dental
(13,14). Dentro de estos reservorios, la cavidad oral,
colonizada por microorganismos desde las primeras
18 horas de vida y con mas de 300 especies entre
aerobios y anaerobios (15,16), es una fuente impor-
tante de microorganismos, debido a que en las pri-
meras 48 horas de ingreso a la UCI existe un cambio
de laflora habitual por gérmenes que tradicionalmente
se asocian a NAV como Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Pseudomonas aeruginosa
(17-20).

Dentro de la cavidad oral la placa dental s un sis-
tema complejo y dinamico, que Se asocia a microor-
ganismos embebidos en una matriz extracelular, la
cual puede ser colonizada por gérmenes y se rela-
ciona con el desarrollo de NAV (21). Se calcula que
1ml de placa dental puede contener 108 UFC (unida-
des formadores de colonias) (16) y que ésta empie-
zZa a construirse sobre la superficie dental a las 72
horas después de cesar un adecuado régimen de
higiene oral, por ende estd relacionada con la estan-
cia y la severidad de la enfermedad (22). De hecho,
se encuentra una similitud genética cercana a 90%
entre los microorganismos aislados de la placa den-
tal y de la base de la lengua con los microorganis-
mos causales de neumonia (17,18), de ahi la impor-
tancia de practicar una adecuada higiene oral (22).

Evidencia para el uso de antisépticos

Existen multiples meta-analisis (23-28) y ensayos
clinicos (12,16,29-35) que abordan el tema de anti-
sépticos orales como estrategia de prevencion de NAV
(Tabla 1y 2 respectivamente). Cuando se analizan
estos estudios se encuentra que existe una gran he-
terogeneidad entre ellos (tipo de disefo, solucion
utilizada, presentaciony frecuencia con la que se aplica
la solucion), algunos tienen muestras muy peque-
nas y en muchos no hay confirmacion microbiol6gica
de la NAV. No obstante, en el analisis por separado
se encuentra una reduccion de los casos de NAV
con el uso de yodopovidona en pacientes con trau-
ma craneo-encefalico severo (34) y con el uso de
clorhexidina en pacientes en post operatorio de ciru-
gia cardiovascular (12,29,31).

La clorhexidina es un antiséptico de amplio espec-
tro el cual incluye actividad en contra de bacterias
Gram-negativas y Gram-positivas (30). Entre sus mas
grandes atributos estd la persistencia de su actividad
en el tejido por mas de 6 horas. Se puede usar en
varias presentaciones y concentraciones y su activi-
dad in-vitro en contra de bacterias multi-resistentes
estd relacionada con la concentracion utilizada (0,12%
a 2%), aunque existe una relacion directa entre los
efectos adversos como irritacion local y la concentra-
cion utilizada (35).

Recientemente Chan y colaboradores (27) publi-
caron una revision sistematica y meta-analisis en
donde incluyeron siete ensayos clinicos controla-
dos, con 2144 pacientes. Se encontro una reduc-
cion en el riesgo de NAV con un RR: 0,56 (Cl 95%
0,39 — 0,81). No obstante, no hubo ningun impac-
to sobre mortalidad RR: 0,96 (Cl 95% 0,69 — 1.33),
duracion de ventilacion mecdnica RR: 0,04 (Cl 95%
-1,15 = 1,23) ni estancia en UCI RR: -0,28 (Cl 95%
-0,76 — 0,19). Sin embargo, cuando se analizan
los estudios de forma aislada no hay significancia
estadistica a favor del antiséptico en ningun desen-
lace. En este estudio se incluyeron ensayos con
clorhexidina en diferentes presentaciones, concen-
traciones (0,12%, 0,2% y 2%) y con diferente fre-
cuencia de aplicacion. Aunque los pacientes eran
de diferentes escenarios clinicos (médicos y qui-
rargicos), 60% estaban en postoperatorio de ciru-
gia cardiovascular, en donde se utilizaba clorhexidina
desde antes de la cirugia, hecho que predomina en
previos meta-analisis (25,26,28) (Tabla 1).
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Tabla 1. Resumen de principales meta-analisis, con respecto al uso de clorhexidina en la prevencién de

neumonia asociada a ventilador.

Resultados

Observaciones

No diferencia significativa en
reduccion de NAV entre grupo
intervencion y control.

OR: 0,42 [(95% IC) 0,16 —

Reduccion enriesgo de NAV con
el uso de antisépticos orales.
RR: 0,56 [(95% IC) 0,39 —
0,81]; p=0,002

No diferencia significativa so-
bre mortalidad, duracion de
ventilacion mecdnica o estan-

Reduccion en riesgo de ITRI
NAV con el uso de clorhexidina.
RR: 0,56 [(95% IC) 0,44 —

Reduccion en riesgo de NAV
con el uso de clorhexidina.

Fuente Objetivo Estudios
incluidos
Pineda et al Evaluar el efecto del uso 4
(28), 2006 de clorhexidina oral sobre n=1202
la incidencia de NAV
1,06]; p=0,07
Chan et al (27), Evaluar el efecto de la 7
2007 descontaminacion de la n=2144
CO con antisépticos ora-
les sobre laincidencia de
NAV
cia en UCI.
Kola etal Determinar la eficacia 7
(25), 2007 de clorhexidina oral en n=2425
reduccion de [TRI
0,72]
Chlebicki et al  eficacia de clorhexidina 7
(26), 2007 topica para prevencion n=1650
Evaluar la de NAV

RR: 0,74 [(95% IC) 0,56 —
0,96]; p=0,02

No diferencia significativa so-
bre mortalidad, duracion de
ventilacion mecanica o estan-
cia en UCI.

76% de los pacientes son de cirugia cardiaca,
en donde el uso de clorhexidina es desde el pe-
riodo preoperatorio.

Se us6 clorhexidina con diferentes presentacio-
nes y concentraciones y se aplico con diferente
frecuencia.

60% de los pacientes son de cirugia cardiaca,
en donde el uso de clorhexidina es desde el pe-
riodo preoperatorio.

Se uso clorhexidina con diferentes presentacio-
nes y concentraciones y se aplic con diferente
frecuencia. Estudios muestran moderada hetero-
geneidad.

77% de los pacientes son de cirugia cardiaca.Se
uso clorhexidina con diferentes presentaciones y
concentraciones y se aplico con diferente fre-
cuencia.

55% de los pacientes son de cirugia cardiaca,
en donde el uso de clorhexidina es desde el pe-
riodo preoperatorio.

Se uso clorhexidina con diferentes presentacio-
nes y concentraciones y se aplicd con diferente
frecuencia. Estudios muestran moderada hetero-
geneidad.

NAV: Neumonia asociada a ventilacion, CO: cavidad oral, UCI: unidad de cuidados intensivos, ITRI: infeccion del tracto respiratorio inferior.

Tantinpong y colaboradores (35), en un reciente en-
sayo controlado y aleatorizado con 207 pacientes (102
pacientes con clorhexidina a 2% (15 ml, 4 veces al
dia) y 105 pacientes con solucion salina normal), en-
contrd una reduccion en la prevalencia de NAV (4,9%
en el grupo intervencion y 11.4% en el grupo placebo)
con un RR: 0,43 (IC 95% 0,16 — 1,17, p = 0,08) y
en el nimero de casos de NAV (7 casos versus 21
casos x 1000 dias de ventilacion mecdnica respectiva-
mente (p = 0,04)). En el mismo estudio se realizd un
meta-andlisis para evaluar la efectividad del uso de
clorhexidina a 2% sobre la prevencion de NAV y se
encontré un RR: 0,53 (Cl 95% 0,31 — 0,90). No
obstante en el grupo intervencion se encontro irritacion
de la mucosa en 10 casos (9,8% vs. 0,9%; p = 0,001),
aunque generalmente estuvo relacionado con la técnica
de aplicacion.
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Se sabe que la clorhexidina tiene efecto
antibacteriano in-vitro en contra de muchos patogenos
causales de NAV (36), disminuye la colonizacion
orofaringea y gingival en pacientes ventilados (16),
tiene efecto anti-placa dental y anti-gingivitis (medi-
do por indice gingival) (37), reduce el riesgo de NAV
(27) y, ademas, presenta efecto aditivo con colestina
en reduccion de NAV comparado con placebo, HR:
0,454 (Cl 95% 0,224 — 0,925) (33).

Cuidado oral como estrategia integral

El cuidado oral es una tarea basica e importante
para todos los trabajadores de la salud, mucho mas
importante entre los que estdn a cargo de los pacien-
tes mds vulnerables; pacientes oncoldgicos, ancia-
nos institucionalizados y pacientes en cuidado inten-




Tabla 2. Resumen de principales ensayos aleatorizados con respecto al uso de antisépticos orales en la
prevenciéon de neumonia asociada a ventilador.

Fuente Tipo de  Poblacion Intervencion Control Desenlace
estudio
De Riso et al ECA 353 Clorhexidina 0,12% Alcohol 3.2% 2 veces  Episodios NAV: 4,62 vs. 13,3%;
(29), 1996 UCI quirdrgica  Solucion 2 veces al dia dia p<0.01
Estancia hospital: 7,9 vs. 8,5d (NS)
Mortalidad: 1,16 vs. 5,56%; p<0,05
Fourrier et al ECA 60 Clorhexidina 0,2% Cuidado usual Episodios NAV: 10,7 vs. 32,3 x 1000
(30), 2000 Simple UCI mixta Gel 3 veces al dia Bicarbonato 4 veces dia  DVM; p<0,05 Estancia UCI: 18 vs. 24
ciego dias (NS)Mortalidad: 10 vs. 23% (NS)
Houston et al ECA 561 Clorhexidina 0,12% Listerine® Episodios NAV (VM >24h): 21 vs.
(31), 2002 UCl quirdrgica ~ Solucion 2 veces al dia 50%; p=0,06
Episodios NAV (pacientes alto riesgo
con VM >24h): 20 Vs. 70%; p=0,02
Grap et al ECA 12 Clorhexidina 0,12% Placebo Episodios NAV: 57 vs. 60% (NS)
(32), 2004 UCI quirdrgica
Fourrier et al ECA 228 Clorhexidina 0,2% Placebo Episodios NAV: 11 vs. 11% (NS)
(16), 2005 Doble UCI mixta Gel 3 veces al dia Estancia: 13,3 vs. 14 dias (NS)
ciego
Sequin et al ECA 98 Yodopovidona 10% Solucién salina normal  Episodios NAV (SSN): 8vs. 39%; p=0,003
(34), 2006 UCI Neurologica solucion 6 veces al dia  Succion sin enjuague Episodios NAV (control): 8 vs. 42%;
p=0,001
Estancia UCI: 15 Vs. 14 vs. 19 dias (NS)
Mortalidad: 17 Vs. 32 vs. 19% (NS)
Koeman et al ECA 385 Clorhexidina 2% (CHX) Placebo (PLAC) Episodios NAV: 18% (PLAC), 10%
(33), 2006 Doble UCI mixta Clorhexidina 2% + (CHX) y 13% (CHX/COL).
ciego colestina 2% (CHX/COL) Reduccion NAV: CHX vs. PLAC 65%;
p=0,012
Reduccion NAV: CHX/COL Vs. PLAC
55%; P=0.030
Estancia UCI: 15 (PLAC), 15 (CHX)
y 13 (CHX/COL) (NS)
Segers et al ECA 954 Clorhexidina 0,12% Placebo Episodios ITRI: 9,3 vs.15,8%; p=0,002
(12), 2006 Doble  UCIquirdrgica  Solucion 4 veces al dia Estancia UCI: 1,2 vs. 1,3 dias; p=0,30
ciego Mortalidad: 1,7 vs. 1,3%; p=0,64
Tantipong et ECA 207 Clorhexidina 2% Solucién salina normal  Episodios NAV: 4,9 vs. 11,4%; p=0,08
al (35), 2008 UCI mixta Solucién Episodios NAV: 7 vs. 21 x 1000

DVM; p=0,04
Mortalidad: 32,3 vs. 35,2%; p=0,7

ECA: Ensayo clinico, controlado y aleatorizado, NAV: Neumonia asociada a ventilacion, DVM: dias de ventilacion mecdnica, UCI: unidad
de cuidados intensivos, NS: no significativa, ITRI: infeccion del tracto respiratorio inferior.

sivo. Dentro de este dltimo grupo, los pacientes con
|OT y VM tienen un riesgo mayor para tener pobre
salud oral, dado que en estos confluyen multiples
factores fisiologicos, patoldgicos, mecanicos e
inmunologicos (22).

ten tres puntos a considerar: el paciente, la cavidad
oral y el hospital (UCI) (22). La condicion subya-
cente (no ingestion de alimentos e incapacidad de
auto-cuidado), la pobre salud oral previa (78% de los
pacientes que ingresan a UCI presentan piezas denta-
les en mal estado, enfermedad gingival y placa dental

Dentro de los factores que influyen en el desarrollo, que ocupa >50% de la superficie dental (16)) y la

progresion y colonizacion de la placa bacteriana exis-
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sequedad de la cavidad oral incrementada por medi-
camentos (anti-hipertensivos, anti-colinérgicos, anti-
histaminicos, entre otros) y por el ambiente (permane-
cer con la cavidad oral abierta) son elementos relacio-
nados con el paciente. Reduccion en el volumen de
saliva, formacion de «biolfilm», disminucion del pH,
incremento en la actividad proteolitica e inhibicion de
las propiedades inmunologicas del huésped (dismi-
nucion en niveles de inmunoglobulina A'y lactoferrina
en la mucosa) son elementos relacionados con el
microambiente de la cavidad oral. Finalmente, la con-
taminacion de los elementos de monitoria y Ia transmi-
sion cruzada son elementos relacionados con el
macroambiente del hospital y de la UCI (22).

Dentro de una encuesta realizada en tres UCl a 77
enfermeras responsables de la higiene oral, 72% con-
sideraban que el cuidado oral era una estrategia im-
portante, que estaba dirigida hacia la comodidad del
paciente mas que a la remocion de microorganismos
(38). A pesar de esto, el objetivo primario del cuida-
do oral es disminuir la formacion de placa dental y
acumulacion de detritos orofaringeos. En una encuesta
realizada en 59 unidades de cuidado intensivo de
siete paises europeos se encontré que el cuidado
oral es considerado de alta prioridad entre la mayoria
de respondedores (88%). Aunque 77% de las enfer-
meras habian recibido entrenamiento en el cuidado
oral en los servicios de terapia intensiva en donde
trabajaban (no en la escuela de enfermeria), la ma-
yoria (93%) pensaba que podria aprender mas acer-
ca del mismo. Cuando se preguntaba por el tipo de
cuidado oral que se les prestaba a los pacientes, la
respuesta mas frecuente era el uso de enjuagues
bucales con clorhexidina, por 1o menos una vez al
dia, y solo una tercera parte de las enfermeras reali-
zaba cepillado dental con remocion mecdnica de la
placa bacteriana (39).

Recientemente Sona y colaboradores (40), en un
estudio observacional pre-intervencion y post-inter-
vencion en una UCI polivalente de 24 camas, evalud
el impacto de un protocolo de cuidado oral en donde
se incluyo cepillado, crema dental con mono-fldor-
fosfato sodico a 0,7% (tiene efecto anti-placa asocia-
do) (37) y enjuagues con clorhexidina a 0,12% cada
12 horas. Se encontré una disminucion en el nimero
de casos de neumonia desde 5,2 a 2,4 x 1000 dias de
ventilacion mecanica, con una reduccion total de 46%
y con un impacto directo en costos de atencion. Sin
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embargo, en este estudio no hubo definicion de NAV
y la intervencion no fue aleatorizada. Datos similares
se encontraron en otro estudio previo (reduccion sig-
nificativa en 1a incidencia de NAV (10,4 a 3,9 casos x
1000 dias de VM), cuando se instaura un protocolo
de cuidado oral) (41).

Aunque el cuidado oral es una estrategia importante
y que debe ser aplicada a los pacientes en la UCI, no
hay una guia con respecto a como se debe realizar 1a
higiene oral. Fields (42) evalto un protocolo de cui-
dado oral en pacientes neuroldgicos que incluia la
gvaluacion cada 12 horas de la cavidad oral, el cepi-
llado y limpieza de dientes, lengua y paladar cada 8
horas y la hidratacion de labios y la succion faringea
cuando fuera necesario. Se encontrd una reduccion
en la incidencia de NAV en el grupo de intervencion.
No obstante, este estudio tuvo algunas limitaciones de
disefo y de incongruencia en la informacion suminis-
trada por terapia respiratoria y enfermeria.

Es bien sabido que mantener una adecuada higiene
oral es una tarea dificil (43), hasta 68% de las enfer-
meras encuestadas en 59 unidades de cuidados in-
tensivos consideran dificil 1a realizacion de esta labor y
37% piensan que a pesar del esfuerzo, la higiene oral
del paciente empeoraba irremediablemente con el tiem-
po (39). Esto se suma a la poca colaboracion de los
pacientes con depresion de estado de conciencia, al
dificil acceso de algunas éreas de la cavidad oral y al
miedo de desplazar el tubo oro-traqueal (22).

A pesar que la higiene oral involucra tanto el uso
de antisépticos orales como el cepillado dental, esta
lltima practica no es frecuente en el cuidado de los
pacientes. Binkley y colaboradores (43), realizaron
una encuesta entre 102 UCI en Estados Unidos, en
donde 97% de los respondedores eran enfermeras,
encontraron que a pesar que la practica de cuidado
oral era considera prioritaria (91% lo consideraba asi),
tnicamente 62% realizaban cepillado de dientes como
parte de la practica de la higiene oral.

En cuanto a cudl tipo de cepillo de dientes utilizar,
parece ser que los cepillos eléctricos con cabeza
rotatoria y oscilatoria tienen una ventaja en reduccion
de la placa bacteriana (reduccion indice de placa 7%)
y gingivitis (reduccion indice gingival 17%), con res-
pecto al cepillo manual, aunque cuando se comparan
los dos grupos, cepillo manual versus eléctrico, la re-
duccion de placa y gingivitis es idéntica (44,45).




Conclusiones y recomendaciones

En conclusion, los antisépticos orales, tipo
clorhexidina, disminuyen la incidencia de neumonia
asociada al ventilador, sin impactar mortalidad, la
duracion de la ventilacion mecanica y la estancia. De
hecho varias sociedades y unidades de cuidados in-
tensivos alrededor del mundo incluyen este procedi-
miento dentro del cuidado general del paciente de
UCI. Sin embargo, es necesario realizar estudios
prospectivos aleatorizados que evalten protocolos que
incluyan el cuidado oral, como una estrategia inte-
gral del cuidado de los pacientes, para poder realizar
unas guias de consenso estandarizadas.

No obstante y aunque no se pueden hacer recomen-
daciones con un nivel de evidencia fuerte y muchas de
ellas son recomendacion de expertos, un cuidado oral
Optimo involucra: a) Evaluar la cavidad oral desde el
ingreso y una vez cada 12 horas; b) Cepillado de dien-
tes cada 8 horas; ¢) Comprobar la presion del
neumotaponador previo a enjuagues (debe estar
>20cm H,0) (46); d) Realizar enjuagues orales con
clorhexidina a 0,12% 0 a 0,2% (sin diluir) cada 6 ho-
ras, dejando el compuesto entre 30 y 60 segundos en
la cavidad oral antes de aspirar (recomendacion de
uso del laboratorio) (47); e) Realizar aspiracion
orofaringea cada 4 horas o cuando sea necesario (pre-
via a la movilizacion del paciente) (48) y f) Hidratacion
de labios cuando sea necesario (Figura 3).

_| Evaluar cavidad oral al ingreso — c/12h|

Comprobar presion neumotaponador
| (<20 cm H,0)

—| Cepillado de dientes ¢/8h

No diluir y
|| Enjuagues orales con clorhexidina dejar 60
(0.12%-0,2%) c/6h | sequndos
antes de
aspirar
Aspiracion de secreciones ¢/4 horas o

previa a la movilizacion

Hidratacion de labios cuando sea
v necesario

Figura 3. Recomendacion para aplicacion de higiene oral.
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Los ensayos clinicos aleatorizados en cuidados
intensivos: de la fisica clasica a la realidad de la

evidencia

Randomized clinical trials in intensive care medicine: from classical physics

to the reality of evidence

Juan José Diaztagle®; Emesto Giraldo®®; Luis Eduardo Cruz®

«[saac Newton invento la Fisica, y toda la ciencia depende de la Fisica»

John Gribbin: En busca del gato de Schrodinger

Resumen

A'lo largo de la historia de la ciencia se han estructu-
rado una serie de métodos de investigacion sobre los
cuales se ha apoyado la generacion del conocimiento
cientifico. La fisica es la ciencia que ha marcado el
camino en cuanto a la manera de como se debe hacer
la ciencia y cOmo se investiga en ella, y la filosofia de
la ciencia es el drea que ha ayudado a sustentar, desde
el punto de vista conceptual, esta generacion de co-
nocimiento. Es la fisica la que ha influido directamente
en la manera como se debe investigar en todas las
demas ciencias y la medicina, como cualquiera otra
area del saber que fundamenta su conocimiento en la
investigacion cientifica, no ha sido ajena a sus in-
fluencias. En el presente ensayo vamos a discutir como
la fisica ha marcado el camino en la ciencia, como la
filosofia de la ciencia genera un discurso alrededor de
ésta y como ha tenido influencia directa en la forma de
investigar en medicina, principalmente en el area del
cuidado critico. ¢Debemos esperar resultados favora-
bles de un ECA cuando se evallia una hipotesis de
fendmenos complejos con un enfoque reduccionista?,
¢debemos esperar resultados favorables de un ECA
que intenta establecer inferencias causales de proce-
S0S que no tienen bien establecidas estas relaciones
causales? Estos son puntos sobre los cuales también
debemos que reflexionar.

Palabras clave: fisica, ciencia, filosofia de la ciencia,
método cientifico, investigacion, ensayo clinico
aleatorizado, paciente criticamente enfermo.

Abstract

Throughout the history of science there have been a
series of structured methods of inquiry which have
supported the generation of scientific knowledge.
Physics is the science that has led the way with regard
to how science should be done and investigated. In
its turn, the Philosophy of Science has helped
supporting this generation of knowledge from a con-
ceptual point of view. Physics has directly influenced
the way research should be done in all other sciences,
and medicine is no exception. In this essay the authors
discuss how physics has led the way in science, and
how the philosophy of science generates a discourse
about it that has had a direct influence on the way
research in medicine is carried out, primarily in the
area of Critical Care. Should we expect a favorable
outcome of RCTs when evaluating a hypothesis about
complex phenomena with a reductionistic approach?
Must we expect a favorable outcome of RCTs
attempting to establish causal inferences of processes
that have no established causal relationships? These
are points on which we need to reflect also.

Key words: physics, science, philosophy of science,
scientific method, research, randomized clinical trial,
critically ill patient.
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En el mes de mayo de 2008, fue publicada en una
importante revista cientifica médica, un editorial de
«pros y contras» que discute la base cientifica de la
medicina basada en la evidencia. Paul Karanicolas,
Regina Kunz y Gordon Guyat se encargaron de de-
fender la base cientifica de la medicina basada en la
evidencia, en tanto que Martin Tobin argumento el
punto contrario (1,2). La ciencia y los fundamentos
cientificos siempre han sido tema de interés y motivo
de discusion. ¢Qué es la ciencia? es una pregunta
muy frecuente, que no tiene una respuesta dnica. Lo
que si podemos plantear es que para llegar a la con-
cepcion de lo que hoy conocemos como ciencia,
debemos tener presente que su ideal y sus objetivos
fueron cambiando con el tiempo. Desde este punto
de vista, han primado dos concepciones generales
de ciencia: una predictiva y otra explicativa.

En la concepcion «predictiva», la ciencia tiene como
meta la prediccion exacta, la cual es efectuada sobre
la base de observaciones sometidas a procedimien-
tos numéricos. Esta vision fue practicada en el anti-
guo Medio Oriente, por los babilonios que se dedi-
caban a observar los cielos con el objetivo de prede-
cir ciertos fenomenos celestes. Por otra parte, la lla-
mada «ciencia demostrativa» surge a partir del siglo
VI a.C en la Grecia antigua, en donde Aristoteles fue
su principal representante. En este aspecto, la explica-
cion surge como elemento fundamental de la ciencia.
De esta forma, la prediccion y la explicacion se van
convirtiendo en dos caracteristicas fundamentales que
empiezan a distinguir la ciencia (3, 4). Si tomamos
una propuesta de definicion de «ciencia» dirfamos
que «es un conjunto de conocimientos que tiene un
objeto determinado y reconocido, emplea un méto-
do 0 métodos propios y resuelve su tarea con enun-
ciados, teorias y leyes aceptados como validos que
intentan explicar, predecir y formular leyes que rigen
los fendmenos» (5).

Con estos antecedentes, se ha aceptado que la lla-
mada «revolucion cientifica» ocurrida en los siglos
XVI'y XVII, constituyd el «verdadero» comienzo de 1o
que hoy se acepta como ciencia. Durante estos si-
glos, la ciencia fue concebida de una forma muy
amplia por algunos autores y muy estrecha por otros.
De hecho, la palabra inglesa «science» para 10 que
los modernos Ilaman ciencia, fue introducida por
Whewell, apenas en 1840 (6). Es en esta época donde
empieza a surgir y a estructurarse los elementos con-
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ceptuales que van caracterizando la actividad cientifi-
ca. ¢Cudles son esos elementos, y como surgen?

La fisica establece el camino

Es a partir del siglo XVI, cuando empezaron a darse
cambios en la forma como el hombre percibia 1a na-
turaleza, y que fueron trascendentales en el desarro-
llo de nuestra historia. Nicolas Copérico propuso
su nuevo modelo de universo recuperando la tesis
heliocéntrica, la cual «explicaba» mejor ciertos fend-
menos celestes, Galileo Galilei disefio su propio tele-
Scopio con el que empezo a «observar» el universo,
y sostuvo que la naturaleza estaba escrita en lengua-
je matematico. Johannes Keppler realizd un estudio
detallado de las observaciones de Tycho Brahe para
«deducir» la ley natural que determina la traslacion
de los planetas. Con esta combinacion de la mecani-
ca de Galileo y la astronomia de Keppler, se origina la
obra monumental de Isaac Newton, la cual se conso-
lida con el uso del instrumento matematico que el
mismo cred, el calculo. Todo esto expuesto en su
obra magna que sali6 a la luz en 1687: «Philosophiae
Naturalis Parincipia Mathematica». Alli, establecio las
bases fundamentales de la llamada fisica clasica. Por
otra parte, mientras que Francis Bacon escribi6 su
«Novum Organums donde plantea la induccion como
método para |a investigacion, René Descartes propo-
ne en su Discurso del Método, como un precepto a
seguirse al tratar un problema «dividir cada una de
|as dificultades que examinara, en tantas partes como
Se pudiera y Se requiriera para resolverlas mejors.
En otras palabras el analisis como base del
«reduccionismo» (7-9).

Fue Isaac Newton quien formuld tres principios que
son fundamentales para la resolucion de temas rela-
cionados con los movimientos, y que reciben el nom-
bre de leyes del movimiento. Estos principios cons-
tituyen los pilares de la mecanica, y son: la ley de la
inercia, 1a ley de la fuerza y la ley de accion y reac-
cion (10). Estas leyes estan expresadas mediante
gcuaciones matematicas, las cuales involucran velo-
cidades de cambio, por lo que son llamadas
«gcuaciones diferenciales». Un principio basico de
las ecuaciones diferenciales es que su solucion, es
decir, su integracion, esta determinada univocamente,
y da un unico resultado para cada conjunto de datos
numéricos que se introduzcan en las ecuaciones. Por
lo tanto, también se dice que estas ecuaciones son
deterministas: hay un anico efecto por cada causa.




El mensaje de Newton, en su obra cumbre, fue de-
cisivo para la cultura de occidente: «el universo es
ordenado y predecible; tiene leyes expresables en
lenguaje matematico, y podemos descubrirlas». Asi,
se establecio la vision del universo como un meca-
nismo gigantesco que funcionaba como un reloj.
Dicho mecanismo es por encima de todo, absoluta-
mente determinista, y por lo tanto, predecible: esta
gobernado por leyes eternas que hacen que bajo cir-
cunstancias idénticas, resulten siempre cosas idénti-
cas. Newton también aplicé un concepto que ha sido
esencial para el «método cientifico»: el de aislar ideal-
mente el sistema dindmico que se desea examinar
del resto del universo del que forma parte y, para
comprender su comportamiento, se deben conside-
rar solo aquellas caracteristicas del sistema que son
relevantes al fendmeno en estudio (11).

Durante los siglos XVIII'y XIX se aplic6 la mecanica
de Newton con impresionante éxito. Para esta época,
las dos ramas fundamentales de la ciencia eran la
mecanica y la astronomia. En este escenario, la fisi-
ca, con un fundamento matematico se convirtio en el
modelo de la ciencia. Esta interpretacion de la cien-
cia, llamada fisicalista, domind el pensamiento de los
filosofos de la ciencia durante los siguientes 350 anos.
La matematica, siguio siendo la marca distintiva de la
verdadera ciencia. En esta época, las otras dreas del
saber fueron comprimidas en el marco conceptual de
la fisica, y, para las escuelas médicas, que estaban
empezando a hacer progresos en materia de anato-
mia, embriologia, fisiologia, ciencias bioldgicas y qui-
mica, el modelo de investigacion fue el que impuso
lafisica clasica, por lo tanto, en estas disciplinas cien-
tificas se empez0 a investigar como se hacia en la
fisica clasica (6).

La filosofia de la ciencia formula los
métodos

En el transcurso de esta «revolucion cientifica»,
surge 1a filosofia de la ciencia. Un grupo de pensa-
dores, que tenian generalmente una gran formacion
en «ciencias», empezaron a generar y a discutir un
discurso acerca de cudl era la forma y que pasos se
debian seguir para llegar a un conocimiento certero
de la naturaleza. Por lo tanto, establecieron métodos
y reglas que se deberian tener en cuenta para proce-
der de una manera cientifica. Producto de estos en-
foques, se constituyen las dos corrientes mds impor-

tantes de la filosofia de la ciencia en el siglo XIX: el
empirismo y el positivismo.

El empirismo fue un movimiento que florecid prin-
cipalmente en Gran Bretana, sus tres principales ex-
ponentes fueron John Herschel, John Stuart Mill y
William Whewell. Herschel estableci6 reglas
metodoldgicas en el proceso de investigacion, por
medio de las cuales se podia establecer relaciones
causales. Whewell, le dio importancia al analisis mi-
nucioso de los conceptos, las observaciones de 10s
hechos, el planteamiento de hipotesis y su someti-
miento a prueba. Por su parte, John Stuart Mill, plante¢
un enfoque inductivo que se basaba en el principio
de la uniformidad de la naturaleza, el cual postula
que lo ocurrido una vez volvera a ocurrir cuando las
circunstancias sean suficientemente semejantes. Su
tesis también incluye el principio de la causalidad,
segun el cual la causa de un fendmeno es el antece-
dente, o concurrencia de antecedentes con los que
esta invariablemente ligado dicho fenémeno. Mill,
propuso cinco reglas metodoldgicas fundamentadas
en la induccion, que servian para obtener proposi-
ciones cientificas, conocidas como sus «canones de
la induccion» (12).

El otro gran movimiento filosofico del siglo XIX fue
el positivismo, el cual restringe las actividades de la
ciencia exclusivamente a los hechos observables y a
la determinacion de las leyes de la naturaleza, las
cuales, son las Unicas portadoras de conocimiento
genuino. El término «ciencia positiva» se empezo a
utilizar a inicios del siglo XIX por los precursores del
Socialismo. Sus dos maximos exponentes fueron el
francés Augusto Comte y el Austro-Hungaro Erns
Mach. De acuerdo con Comte, el primer procedimiento
en el trabajo cientifico es la observacion de los he-
chos, y la tarea del cientifico es establecer leyes defi-
nitivas que describan las relaciones invariables de
los hechos, a partir de su verificacion, por medio de
la observacion. La experimentacion sélo es posible,
cuando el curso natural de un fendmeno se puede
alterar de manera definida y controlada, lo que en la
opinion de Comte, se podia hacer sistematicamente
en la fisica y en la quimica. Por otra parte, |a episte-
mologia de Mach fue estrictamente fenomenoldgica.
Para Mach el apego fiel a las circunstancias empiri-
cas actuales era fundamental. Mach reconocio los
experimentos como la etapa final de un proceso lar-
go y cuidadoso de andlisis conceptual, clarificacion
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de ideas, disefios de distintas opciones y seleccion
de las mas viables, para posteriormente confrontar
las hipotesis con los hechos observados (12).

Estableciendo el paradigma «cientifico-
positivista»

La palabra paradigma es frecuentemente usada, a
veces sin reflexionar en su significado. Se acepta que
en ciencia, el trabajo de Thomas Kuhn incorpora el
sentido de su uso actual: «logros cientificos univer-
salmente aceptados, que durante algin tiempo su-
ministran modelos de problemas y soluciones a una
comunidad de profesionales», (13). Asi, sobre el
empirismo y el positivismo se construy6 el paradig-
ma conceptual sobre el cual se desarrolld la ciencia
durante los ultimos tres siglos. Este, parte del presu-
puesto de que el universo es ordenado y predecible,
que hay una existencia real de los hechos, que estos
hechos pueden ser observados de una manera fide-
digna y que hay leyes naturales, las cuales deben
descubrirse.

Las leyes se deben investigar teniendo en cuenta
los preceptos de la mecanica clasica por medio de
un enfoque reduccionista, en el cual el sistema se
puede descomponer en sus partes para realizar un
mejor estudio. La suma de cada una de las partes
explica y describe el sistema como un todo. Se pue-
den formular reglas para la investigacion, comunes a
todas las ciencias, 1as cuales tienen en el experimen-
to su fundamento y a las matematicas como su ele-
mento distintivo, su lenguaje. Los resultados de es-
tos experimentos son en principio repetibles y
verificables.

En este paradigma, el experimento es fundamental.
Fue el francés Claude Bernard, padre de la fisiologia
moderna, uno de los principales cientificos que esta-
blecio el concepto de experimento bajo esa vision
positivista. Bernard propone que las ciencias experi-
mentales se fundamenten en un principio absoluto:
la aceptacion del investigador de que las condicio-
nes del fendmeno son determinadas, o sea, que cual-
quier variacion del fenomeno estudiado tiene una
causa. Luego, la investigacion de las causas
(causalidad) es el objetivo fundamental de la experi-
mentacion. En este proceso, se debe controlar las
condiciones experimentales y seleccionar de forma
rigurosa las variables que se desean observar y ana-
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lizar, aislandolas de las demas. Segun Bernard, en el
experimento se debe procurar buscar «hechos exac-
tos» y permitir el conocimiento de las leyes de los
fendmenos. El experimento es la forma para compro-
bar una «hipotesis experimental» (14). Téngase en
cuenta que Claude Bernard fue ante todo un fisiélo-
go, no un clinico, y aunque sus meditaciones sobre
la «Medicina Experimental» son clasicas, el contexto
de su trabajo es la comprension fisiologica, de los
«cOmos de los procesos en los seres vivos», usual-
mente normales, para establecer la contrastacion con
las alteraciones patoldgicas.

De esta forma, si |a fisica clasica fue la que marco el
camino en las ciencias, el empirismo y el positivismo
establecieron reglas y métodos de investigacion. Se
creyd entonces que todas las areas del saber se po-
dian investigar con un mismo método. Este, que
muchos conocen como el «método cientifico», se
constituyd en la piedra angular de la investigacion.
Asi, lo que no se podia evaluar de esta forma, no era
ciencia, y todas las otras areas del saber, en mayor 0
en menor grado, se intentaron someter a estas re-
glas. El anhelo de la ciencia a principios del siglo XX
fue el de abordar todos los problemas cientificos con
un solo método de investigacion.

La fisica se aparta de Newton

En la medida que el paradigma cientifico-positivista
se iba consolidando, en la segunda mitad del siglo
XIX, la interpretacion basada en la fisica Newtoniana
de los descubrimientos cientificos demostro ser in-
suficiente, dando origen a los Ilamados limites de la
mecanica clasica: su validez no alcanzaba para velo-
cidades extremadamente grandes o para el mundo
extremadamente pequefio. Producto de la crisis ge-
nerada por las incosistencias se desarrollaron en la
primera mitad del siglo XX, dos nuevas teorias de la
fisica: la teoria de la relatividad y la mecanica cudntica
(11,15).

La teoria de la relatividad marco el limite de la vali-
dez de las ecuaciones de Newton. En 1905 Albert
Einstein formul¢ el siguiente postulado: «las leyes
de la naturaleza deberian parecer las mismas a todos
los observadores que se movieran libremente». Con
este principio, Einstein establece que la velocidad de
la luz es independiente del movimiento del observa-
dor y tiene el mismo valor en todas las direcciones,




mientras que lo anterior no es cierto para el tiempo.
Posteriormente en 1913 Eisntein y Grossmann escri-
bieron un articulo en conjunto, en éste proponen la
idea de la unidad del espacio-tiempo y ademds de su
curvatura en funcion de la gravedad. Esta dltima teo-
ria fue denominada Relatividad General, para diferen-
ciarla de Ia teoria inicial, sin gravedad y que fue
conocida entonces como Relatividad Especial. Esta
concepcion de espacio-tiempo curvado provocd uno
de los mayores cambios en la percepcion del univer-
S0 (9,16).

La mecdnica cuantica por su parte, constituye la
base de los modernos desarrollos en quimica, biolo-
gia molecular y electronica y explica fenomenos que
no quedaban descritos previamente con las teorias
clasicas. El primer paso hacia la teoria cuantica se
dio en 1900, cuando Max Planck, en Berlin, descu-
brio que la tasa de emision de |a radiacion de un
cuerpo «al rojo» (caliente) era explicable solo si la
luz podia ser emitida y absorbida en paquetes dis-
cretos, llamados quanta. Einstein aplicd la ecuacion
de Planck a la radiacion electromagnética, lo que lo
llevd a afirmar que la luz estaba constituida de pa-
quetes bien definidos o cuantas. De esta forma, se
establecio la realidad de la naturaleza cudntica de Ia
luz. Los trabajos siguientes de Niels Bohr en
Manchester, Louis de Broglie en Paris, Werner
Heissenberg en Copenhague, Paul Dirac en
Cambridge y Erwin Schrodinger en Zurich, entre otros,
desarrollaron una nueva imagen de la realidad deno-
minada mecdnica cuantica. En esta realidad, las par-
ticulas pequenas ya no tenian una posicion y una
velocidad bien definidas. Con este concepto,
Heisenberg planted el Principio de la Incertidumbre:
«cuanto mayor es la precision con que intentamos
medir la posicion de una particula, menor es la pre-
cision con que podemos medir su velocidad, y vice-
versa» (17).

Esta teoria se iba apartando de los presupuestos
clasicos de la fisica. Al respecto, Gribbin nos dice:
«En el mundo clasico todo tiene su causa ...Pero en
el mundo cuantico, esta causalidad directa desapa-
rece... Un electron no desciende de un nivel de ener-
gia a otro en un instante concreto por ninguna razon
concreta... no hay una forma de predecir cuando
ocurrird ese cambio... Simplemente ocurre sin nin-
guna razon particular». Por otra parte, la mecanica
cudntica establecio que todas las particulas y todas

las ondas, son una mezcla de onda y particula. Lo
que quiere decir que la imagen de una misma reali-
dad podia tener dos descripciones, que son igual-
mente validas y complementarias. Dependia de como
lo viera el observador. Experimentar en el mundo ato-
mico implicaba intervenir y modificar el sistema, de
tal forma que los hechos se modificaban de alguna
manera. Heisenberg dijo: «la realidad objetiva se va
gvaporando» y «lo que nosotros observamos no es
la naturaleza en si, sino la naturaleza expuesta a nuestro
método de investigacion». Por estas dos anotacio-
nes, la observacion ya no era «objetiva». Por altimo,
con el principio de incertidumbre la mecanica cuantica
se libera del determinismo y la predictibilidad. Sim-
plemente no se puede conocer la posicion y el mo-
mento con precision absoluta, ni siquiera de una
particula (9,17,18).

La teoria de la relatividad y la mecénica cudntica
fueron teorias que explicaron otra realidad que no
podia ser explicada por la fisica clasica. Sus supues-
tos basicos diferian de los de la mecanica clasica y
todo esto tuvo profundas influencias en la ciencia y
la manera de comprender el mundo (15).

La nueva filosofia de la ciencia

En este nuevo entorno de la fisica, la vision de
ciencia clasica comienza a recibir duras criticas y
empiezan a plantearse puntos de vista alternativos.
Karl Popper, uno de los mas grandes epistemélogos
del siglo XX, realiz6 criticas a la induccion y al po-
sitivismo 16gico, y plantea su forma de ver la cien-
cia. De acuerdo con Popper las hipdtesis deben ser
falseables para ponerlas a prueba y poder refutar-
las. Este es el origen de su version del método cien-
tifico conocido como hipotético deductivo o conje-
turas y refutaciones, «aprendemos de nuestros erro-
res» mencionaba Popper, para quien la ciencia es
simplemente asunto de tener ideas y ponerlas a prue-
ba, una y otra vez, intentando siempre demostrar
que estan equivocadas, para asi aprender de nues-
tros errores (12).

Posteriormente, las obras de Stephen Toulmin,
Norwood Hanson, Imre Lakatos, Paul Feyerabend y
Thomas Kuhn, entre otros, cuestionan casi todas las
tesis generales sostenidas por los positivistas, al ne-
gar la existencia de una base empirica neutral. En
general, se dejan de lado los aspectos 16gicos y se
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acentta el interés por los factores sociol6gicos e his-
toricos de la ciencia. Los trabajos publicados en el
marco de esta orientacion pasaron a conformar el
corpus de una posicion epistemoldgica alternativa
conocida como la «nueva filosofia de la ciencia».
Uno de sus maximos representantes es Thomas Kuhn
quien en 1962 publica su libro denominado «La es-
tructura de las revoluciones cientificas», en donde
plantea una vision de la ciencia, radicalmente
novedosa y contraria a la dominante hasta entonces.
Kuhn, plantea una posicion relativista con respecto a
|la ciencia. Describe el desarrollo de las ciencias como
un proceso discontinuo donde hay etapas de «cien-
cia normal» durante las cuales la actividad cientifica
estd gobernada por un «paradigma», y, posterior-
mente, hay situaciones de «crisis» desencadenadas
por «anomalias» que de alguna manera hacen que
se pierda la confianza en el paradigma. Las «revolu-
ciones cientificas» son aquellos episodios en los
cuales un antiguo paradigma es reemplazado com-
pletamente 0 en parte, por otro nuevo e incompati-
ble. Por lo tanto, el progreso cientifico se realiza a
través de revoluciones. Kuhn introduce asi la historia
como un elemento indispensable para la compren-
sion integral de la ciencia (12, 19, 20).

De esta forma, la «nueva filosofia de la ciencia»
involucra el concepto de relativismo a la investiga-
cion. El desarrollo histérico y el contexto social de la
ciencia ahora es importante. En general, sus plantea-
mientos se contraponen a los del empirismo y el
positivismo, afectando muchos de sus fundamentos.
Sus ideales van en direccion de las dos nuevas teo-
rias de la fisica, en alguna forma, lo que el empirismo
y el positivismo fue a la fisica clasica, 1a nueva filoso-
fia de la ciencia lo es a la teoria de la relatividad y 1a
mecdnica cuantica.

Crisis del paradigma «cientifico-
positivista»

Con las nuevas teorias de la fisica, y 1a «nueva filo-
sofia de la ciencia», el paradigma de investigacion
clasico en ciencia entra en crisis. Esta crisis tiene tres
puntos fundamentales. EI primero, es la percepcion
objetiva de los fendmenos. Esto es fundamental para
el empirismo e implica, que diferentes investigado-
res, en las mismas circunstancias deben hacer las
mismas observaciones, lo cual, en la practica es di-
ficil de cumplir, ya que la capacidad del cientifico
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para registrar distintos tipos de fendmenos varia se-
gun su experiencia e ideas preconcebidas. Simple-
mente, 10s hechos no se observan siempre de la mis-
ma manera.

El segundo punto se enfoca en el experimento. En
primera instancia, el experimento no es posible en
todas las disciplinas. Muchas disciplinas carecen de
este recurso metodoldgico. Las ciencias sociales, la
astronomia, la vulcanologia y la geologia son algu-
nos ejemplos. Por otra parte en el experimento se
modifican Unicamente las variables a estudio y se
exige que el resto de las circunstancias no varie.
Esto debe ser repetible entre un experimento a otro,
lo que tampoco es posible en todas las disciplinas.
Por ultimo, no es claro cudntas veces es necesario
repetir una experiencia para verificar empiricamente
una hipotesis, no hay un namero a partir del cual se
puede aceptar que 1a hipotesis se ha verificado, por
lo tanto, el criterio de repetibilidad es cuantitativamente
indefinido. En muchas ocasiones, cuando se intenta
repetir un experimento, no se encuentran las mismas
condiciones. Las condiciones no siempre son igua-
les, ni siquiera, suficientemente similares para llevar
a cabo una comprobacion de hipotesis.

El tercer punto lo constituyen los grandes avances
cientificos sin empirismo. Darwin y Wallace son un
ejemplo deslumbrante de como, a partir de una serie
de observaciones, se pasa a una gran teoria. Es par-
ticularmente notable que la teoria de la evolucion de
las especies haya sido aceptada aunque ni Darwin ni
Wallace nunca la contrastaron con «la realidad». En
la formulacion de esta teoria no se realizd un experi-
mento clasico, como lo demandaba el empirismo.

Teniendo en cuenta lo anterior, el viejo anhelo de la
ciencia de tener un método Unico para evaluar todos
los fenémenos naturales, se alejaba. Para mediados
del siglo pasado, ya era evidente que en la ciencia
no habia una sola forma de investigar. Feyerabend
nos dice al respecto: «La idea de un método que
contenga principios cientificos, inalterables y abso-
lutamente obligatorios que rijan los asuntos cientifi-
cos entra en dificultades con los resultados de 1a in-
vestigacion historica....nos encontramos con que no
hay una sola regla, por plausible que sea, ni por
firmemente basada en la epistemologia de la que ven-
ga, que no se infrinja en una ocasion u otra... queda
claro, entonces, que la idea de un método fijo, o de




una teoria fija de la racionalidad, descansa en una
imagen demasiado simple del hombre y sus circuns-
tancias sociales... Mi intencion es convencer al lec-
tor de que todas las metodologias, incluyendo a las
mds obvias, tienen sus limites». Asi, Feyerabend
postula y defiende el libre acceso del individuo a to-
das las opciones posibles para alcanzar el conoci-
miento, lo cual estd mucho mas cerca de 1a ciencia
de nuestros dias, que la adherencia a un solo méto-
do rigido e inflexible (4,12).

La investigacion en biologia es
diferente que en la fisica clasica

Ernst Myer en su libro «Por qué es Unica la biolo-
gia» analiza algunos conceptos que son fundamen-
tales para entender porqué los conceptos clasicos de
la fisica, no son aplicables en la biologfa. La varia-
cion bioldgica, el concepto de biopoblacion y la com-
plejidad de los procesos son los puntos mas rele-
vantes (6).

En la biologia, es fundamental el proceso de la va-
riacion bioldgica. Esta es imprescindible para esta-
blecer el concepto de biopoblacion, el cual es res-
ponsable de lo que ahora parece ser la diferencia
fundamental entre el mundo inanimado y el bioldgi-
¢0. En el mundo inanimado, los miembros son idén-
ticos entre si, mientras que en una biopoblacion cada
individuo es dnico. No hay dos individuos idénticos
entre los millones de seres humanos. Por lo tanto, /a
individualiaad biologica es distintiva de la biologia.
Los procesos bioldgicos a diferencia de los pura-
mente fisicos, estan controlados no solo por leyes
naturales, sino también, por programas genéticos.

Por otra parte, es evidente que los sistemas bioldgi-
cos de las macromoléculas y de las células son com-
plejos. Estos sistemas son ricos en propiedades
emergentes porque constantemente aparecen nuevos
grupos de propiedades en cada nivel de integracion.
Aqui, la reduccion es imposible. Los sistemas biolo-
gicos son sistemas abiertos, a causa de su comple-
jidad tienen capacidades tales como la reproduccion,
el metabolismo, 1a replicacion, la regulacion, la adap-
tacion, el crecimiento y la organizacion jerarquica.
En el mundo de la fisica nada de ello es posible. Lo
caracteristico de los procesos bioldgicos son las
interacciones entre todos los niveles, entre 10S genes
del genotipo, entre los genes y el tejido, entre las
células y otros componentes del organismo, entre el

organismo y su ambiente inanimado, etc. ES eviden-
te que en los procesos bioldgicos no puede haber
determinismo o prediccion absoluta.

Por dltimo, en la fisica clasica el reduccionismo es
fundamental, y, el problema de la explicacion de un
sistema se resuelve en principio tan pronto como el
sistema se reduce a sus componentes mas peque-
nos, mientras que en un sistema biologico hay tan-
tas interacciones entre las partes que un conocimiento
completo de las propiedades mas pequenas brinda
una explicacion solo parcial: e/ fodo es mas que la
suma de sus partes. Por lo tanto, el experimento que
constituye la metodologia mas usada en las ciencias
fisicas no aplica a todas las areas de la biologia. La
observacion y la comparacion que constituyen méto-
dos de sumo valor en las humanidades entran en
gscena y, por eso, la biologia funciona como un
puente privilegiado entre las ciencias fisicas y las
humanidades (6).

Con los anteriores antecedentes, entraremos a eva-
luar como se ha afrontado algunos aspectos de la
investigacion médica.

La investigacion en medicina sigue a la
fisica clasica

En la medicina clinica se investiga a través de estu-
dios clinicos. Estos estudios clasicamente se han
dividido en dos grupos: los observacionales y los
experimentales. De todos ellos, el Ensayo Clinico
Aleatorizado (ECA), conocido en inglés como
Randomized Clinical Trial (RCT), es considerado
como el patron de oro de los estudios cientificos que
gvallan intervenciones terapéuticas (21,22).

¢Qué es un ECA? Una vision clara y concisa de lo
que es un ECA no las ofrece Fletcher y Fletcher: «es
un método de investigacion en el cual las condicio-
nes son especificadas por el investigador con el ob-
jetivo de establecer comparaciones no sesgadas. Los
investigadores Ilevan a cabo un experimento analogo
a los realizados en el laboratorio. Asumen la mision
de aislar la contribucion exclusiva de un factor, man-
teniendo constantes, hasta el mayor grado posible,
todos los demds determinantes de los resultados. Por
este motivo, otros nombres de los ECA son estudios
experimentales o de intervencion» (23). Si se mira
con detenimiento, en un ECA se identifican los ele-
mentos mds importantes que componen un experi-
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mento tal y como lo planteaba Claude Bernard: se
determinan las condiciones de la investigacion, se
hace una seleccion rigurosa de las variables, se in-
tenta aislar el fendmeno en estudio, y se busca esta-
blecer una relacion de causalidad. Se utiliza para
comprobar hipétesis. En el ECA, el beneficio que se
pretende obtener o el punto final del estudio es un
resultado o efecto derivado de una unica causa, esta
es la intervencion realizada, es el «principio del
causalismo».

Por otra parte, los ECA surgen en la década de los
anos 40 del siglo XX, época en la cual predominaba
en la ciencia en general las ideas del empirismo y el
positivismo, segun las cuales el experimento es el
principal método para generar el conocimiento cien-
tifico. Por lo tanto, con el concepto del experimento
se instauraron los ECA, los cuales se iniciaron en el
area de las enfermedades infecciosas donde empe-
zaron a tener éxito, y, posteriormente, se fueron ge-
neralizando a otras dreas de la medicina, de tal ma-
nera que la informacion con que se empezaban a
tomar las decisiones terapéuticas comenzo a tener
una «base cientifica». Adicionalmente, en los afos
70 se empieza a constituir lo que posteriormente se
ha establecido como la Medicina Basada en la Evi-
dencia (MBE), la cual le dio la bendicion final a los
ECA, cuando le otorga el maximo nivel de la eviden-
cia cientifica, de tal manera que en las Ultimas déca-
das ha sido el pilar fundamental de la investigacion
médica en cuanto a las intervenciones terapéuticas
(24,25).

Dado que los ECA empezaron a tener éxito en la
medicina, se crey6 que todas las intervenciones en
cualquier area clinica deberian pasar bajo este méto-
do de investigacion, y que los resultados de los ECAs,
nos conducirian a la «verdad cientifica» en el tema.
Igual que los fisicos pensaban que el experimento
clasico como método de investigacion era una forma
infalible de obtener conocimiento cientifico, los mé-
dicos creyeron que el ECA también lo era. Los fisicos
pensaban que la concepcion clasica de experimento
deberia ser aplicable a todo tipo de saber, los médi-
cos creyeron que los ECA deberian ser aplicables en
todos los campos de la medicina. Sin embargo, mien-
tras los fisicos con la teorfa de la relatividad y la me-
canica cuantica encontraron nuevas formas de
experimentar, la medicina se aferra al ECA como el
Unico método valido para obtener «conocimiento
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cientifico» a partir de las intervenciones terapéuticas,
lo que es mantenido por las buenas pero irreflexivas
intenciones de los médicos. No solamente hay situa-
ciones en medicina en los que no es posible realizar
un ECA, sino también, areas donde, hasta el mo-
mento, han fracasado. El cuidado intensivo es una
de ellas.

El ECA en cuidados intensivos

En el campo de los cuidados intensivos, los gran-
des ECAs solo nos han llegado hasta hace relativa-
mente poco tiempo. En los anos 70 y 80 el nimero
de ECA era poco, y fue a partir de los afios 90 cuan-
do se empezd a incrementar de forma progresiva el
nimero de registros de estos estudios (26). Ultima-
mente, en cuidados intensivos son bien conocidos
los esfuerzos realizados para evaluar 1as intervencio-
nes terapéuticas con los ECA. Sin embargo, en la
UCI podemos observar por lo menos dos situacio-
nes claras con relacion esta clase de estudios.

La primera es |a alta tasa de fracasos que han teni-
do cuando quieren demostrar el beneficio de inter-
venciones terapéuticas. Una revision sistematica pu-
blicada recientemente muestra que en el contexto del
cuidado critico, solo diez ECA, que evaluaron diver-
sas intervenciones terapéuticas, arrojaron algun be-
neficio en la supervivencia del paciente. Entre ellos,
unos han sido objeto de fuertes criticas por defectos
metodologicos (PROWESS y el ARDS-Network), otro
ha sido refutado por un ECA posterior (Annane et al
VS. CORTICUS), y algunos han demostrado benefi-
cios con intervenciones que no se han implementado
a gran escala (27).

La segunda situacion es la frecuencia con que se
observan inconsistencias en los resultados de estu-
dios que evaltan la misma hip6tesis, dando algunas
veces, resultados contradictorios. Son ejemplos de
ello, los estudios que evaluaron la utilidad de los
corticoides en choque séptico (28, 29), el beneficio
de las dosis altas de hemofiltracion en el paciente
critico con falla renal aguda (30-32), el beneficio de
un control glucémico estricto (33-35), entre otros.

Con estos antecedentes analizaremos algunos pun-
tos claves del uso de los ECA en el cuidado critico.

El modelo mecanicista y la causalidad. el ECA des-
cansa en el concepto clasico del experimento, y como




vimos, se deben cumplir algunos principios propios
de éste, que por el momento no se cumplen lo sufi-
cientemente bien en el contexto del paciente critico.
El experimento en fisica, establece relaciones de
causalidad y es evidente que el ECA funciona bien
en aquellas patologias donde hay una relacion de
causa-efecto bien establecida. Las enfermedades in-
fecciosas y los sindromes coronarios agudos son
dos ejemplos donde esto se cumple, por eso el éxito
de los ECA en estos contextos en ellos es posible
establecer causalidad. Pero este no es el caso del
cuidado critico, en donde las relaciones de causa-
efecto de los procesos fisiopatoldgicos propios del
paciente critico no estan bien establecidas.

Por otra parte, los ECA han funcionado bien en pa-
tologias donde el mecanismo fisiopatoldgico subya-
cente es bien conocido, las variables estan bien es-
tablecidas y en términos generales, tienen una expli-
cacion mecanicista. Un ejemplo es el infarto agudo
de miocardio, caso en el que el proceso fisiopatologico
subyacente es homogéneo, altamente conocido, las
variables que intervienen en el mismo son bien co-
nocidas, la patologia es reducida inicialmente a un
Organo y se explica por un modelo mecanicista de
enfermedad; esto hace que se pueda realizar un me-
jor proceso de control de variables y también lograr
poblaciones homogéneas, como lo exige un experi-
mento en la fisica clasica. Sin embargo, este no es el
caso de las patologias criticas, donde la mayoria de
las veces los fenémenos fisiopatoldgicos no han sido
comprendidos del todo y el nimero y las interacciones
entre las variables del fenémeno son tantas que se
vuelve practicamente imposible lograr un control ade-
cuado de ellas, por lo tanto, no es posible «aislar el
fendmeno» como le exige el experimento clasico. La
falla organica multiple y el SDRA son dos ejemplos
tipicos.

La repetibilidad del ECA en la UCI: este es uno de 10s
temas criticos en la evaluacion de los ECA en UCI.
Mencionaremos un ejemplo: en el aflo 2002 es pu-
blicado un estudio realizado por un grupo de inves-
tigadores, liderado por Djillai Annane (28). En este
estudio se concluy6 que un tratamiento por siete dias
con hidrocortisona a dosis bajas y fludrocortisona
redujo significativamente el riesgo de muerte en el
grupo de pacientes con choque séptico y «no
respondedores» al test de corticotropina, sin incre-
mentar los eventos adversos. En el ano 2008 se pu-

blico el «CORTICUS», en el cual se concluyd que la
hidrocortisona no mejord la supervivencia o la rever-
sion del choque en pacientes con choque séptico,
incluso en el subgrupo de pacientes «no
respondedores» al test de corticotropina (29). Evi-
dentemente, los resultados fueron contradictorios. En
la discusion del CORTICUS, se hace énfasis en la
diferencia de los dos estudios, entre ellas, los gru-
pos de pacientes no fueron comparables dado que Ia
mortalidad esperada por el puntaje del SAPS Il fue
diferente, la tasa de mortalidad en los grupos de con-
trol fue diferente, las definiciones operativas en los
criterios de inclusion no fueron iguales, el tiempo de
inclusion en el estudio fue diferente, el protocolo de
administracion y el tipo de corticoide fue diferente, el
tiempo de inicio de la administracion del corticoide
fue diferente, y la estratificacion del paciente con el
test de corticotropina no fue condicion para la
aleatorizacion en el CORTICUS.

Podemos ver que estudios que evaltan las mismas
hipdtesis, son diferentes y dan resultados diferentes.
Ademds de las diferencias en el protocolo, lo cual
algunas veces se puede superar, el concepto de
repetibilidad de un estudio va a ser dificil de aplicar,
fundamentalmente porque en la UCI repetir una po-
blacion de estudio no es posible. No se puede tener
el mismo grupo de pacientes con el que se evalu6
hace algun tiempo una hipotesis y es dificil lograr
que sean lo suficientemente semejantes. La exigen-
cia de la repetibilidad como es postulado por el
empirismo, es muy dificil de cumplir en este contex-
to. Si los estudios no son repetibles por dificultades
en repetir el protocolo, 1a poblacion de estudio o las
circunstancias del estudio, los resultados seguramente
seran diferentes.

La poblacion de estudio: la validez internay la validez
externa son dos puntos de mdxima importancia a la
hora de evaluar los ECA. En el disefo de un ECA,
los criterios de inclusion, pretenden limitar 1a hetero-
geneidad de los pacientes con el objetivo de lograr
poblaciones homogéneas y ganar «validez interna»
(23). Por otra parte, el célculo del tamario de muestra
(n) es requisito minimo para lograr resultados que
tengan cierta confiabilidad estadistica. Si somos muy
exigentes en los criterios de seleccion de pacientes
para lograr una adecuada validez interna, tenemos
que hacer grandes esfuerzos para conseguir la to-
talidad de los pacientes necesarios. Sin embargo,
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aunque esto se puede lograr, al hacerlo, se seleccio-
na tanto la muestra que esta no representa a la gran
mayoria de pacientes que tratamos en el dia a dia. Es
decir, se pierde la validez externa o generalizabilidad
(poder aplicar los resultados a «mis pacientes»). Esta
ha sido una de las grandes criticas que ha tenido el
ensayo ARDS-net, el cual s6lo incluyd 10% de los
pacientes admitidos con SDRA en los centros parti-
cipantes (36, 37).

Si nos movemos al otro lado, y somos menos exi-
gentes en la seleccion de pacientes, para mejorar la
validez externa, nos encontramos con estudios que
son tan amplios en su inclusion que pierden validez
interna y generalmente, la poblacion es tan
heterogénea que hace que los resultados no demues-
tren un beneficio estadistico significativo. Este puede
ser el caso de los estudios en sepsis severa y cho-
que séptico, SDRA o los estudios que evaluaron el
beneficio del catéter de arteria pulmonar. En el estu-
dio PAC-Man (Catéter en Arteria Pulmonar), por ejem-
plo, se involucraron pacientes admitidos en UCI e
identificados por el clinico tratante como personas
que deberian ser manejadas por un PAC y el tnico
criterio de exclusion fue pacientes menores de 16
anos (38). De esta forma no se puede lograr pobla-
ciones homogéneas. Es tan heterogénea la pobla-
cion, que posiblemente se diluye el potencial resul-
tado benéfico de la intervencion.

Gustavo Ospina-Tascon y JL Vincent retratan per-
fectamente esta situacion, en respuesta a una recien-
te carta al editor de la revista Critical Care Medicine,
cuando argumentan:

La limitacion mas importante de todos los estudios
clinicos aleatorizados en los pacientes de cuidado
critico es la heterogeneidad de la poblacion de los
pacientes estudiados. Los estudios que aleatorizan
pacientes «criticamente enfermos», «sépticos», 0 con
«Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda», para
evaluar alguna intervencion terapéutica, probablemen-
te son negativos, simplemente debido a que aunque
algunos pacientes pueden de hecho beneficiarse de
la intervencion, en otros serd dafina, por lo que el
resultado neto serd negativo (39).

De esta manera podemos ver que en la UCI los ECA
estan aprisionados entre la validez interna y 1a validez
externa.
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Las intervenciones evaluadas: otro aspecto impor-
tante, es el tipo de intervenciones que se evaldan
en los estudios. Winters, et al. realizaron una revi-
sion sistematica con el objetivo de evaluar el im-
pacto de los sistemas de respuesta rapida (SRR) en
la mortalidad hospitalaria y el nimero de paros car-
diacos intrahospitalarios. En sus conclusiones, es-
tos autores recomiendan que son necesarios estu-
dios aleatorizados grandes para estimar mejor el
efecto (40). En la editorial de este articulo, De Vita y
Bellomo no estdn de acuerdo con este punto, y
cuestionan la utilidad de un ECA para evaluar los
SRR. Ademds de mencionar las dificultades
metodoldgicas y conceptuales de realizar un ECA
en este contexto, resaltan la importancia de tener en
cuenta el sentido comun de esta intervencion, la
cual es sustentada por resultados obtenidos me-
diante estudios observacionales (41).

(Realmente es necesario que todas las intervencio-
nes sean evaluadas por un ECA? Hillman et al., revi-
san recientemente el tema de las intervenciones com-
plejas de sistemas complejos haciendo referencia al
cuidado critico y a la investigacion de servicios de
salud. Estos autores dejan claro que la prominencia
del ECA como prueba de oro ha sido en su mayor
parte basada sobre su importancia en demostrar la
eficacia de intervenciones tnicas y simples. La natu-
raleza de las intervenciones complejas y de los siste-
mas complejos, a menudo presenta caracteristicas
propias que limitan la utilidad de los ECAs. Por lo
tanto, para estos autores, 1as «intervenciones com-
plejas», necesitan «investigacion compleja» para
evaluar su efectividad. Por ejemplo, por medio de
una metodologia mixta, que fusiona enfoques cuali-
tativos y cuantitativos, se puede ofrecer una armazon
util para explorar algunos fenomenos complejos. En
este contexto, puede ser necesario un enfoque
interdisciplinario, que incluya, por ejemplo, cientifi-
cos de las ciencias sociales dependiendo de la inter-
vencion que se pretende evaluar (42).

Otros autores han reconocido las limitaciones de
inferir relaciones causales en intervenciones comple-
jas. Jean-Daniel Chiche y Derek Angus analizan el
tema en un interesante editorial que se refiere a dos
estudios que evaluaron protocolos de manejo de
ventilacion mecdanica (VM) en pacientes con SDRA.
Las intervenciones evaluadas en estos estudios fue-




ron un conjunto de instrucciones, de tal forma que la
realizacion de la inferencia causal en este contexto se
podia derivar de la intervencion entera y no de una
parte especifica de la intervencion. La evaluacion de
la efectividad de la intervencion estd sujeta al ade-
cuado funcionamiento de cada una de las partes, y
no es posible saber si un componente individual es
el responsable del beneficio de la intervencion (43).

El planteamiento de las hipétesis: en muchos casos
en la UCI, el planteamiento de las hipotesis que se
van a probar con el ECA se hace con un enfoque
reduccionista. ¢Qué significa esto? Se ilustrard con
el siguiente ejemplo: se ha encontrado que el 6xido
nitrico (NO) juega un papel importante en el desarro-
llo de la vasodilatacion durante el choque séptico.
Las endotoxinas y las citocinas liberadas durante la
respuesta a la infeccion inducen una 6xido nitrico
sintetasa independiente del calcio (iNOS), lo cual
puede resultar en la produccion sostenida de NO por
un perfodo prolongado de tiempo. Este incremento
se ha asociado con hipotension, disminucion de la
respuesta a los vasoconstrictores y el desarrollo de
falla organica multiple. Por lo tanto, se plantea la hi-
potesis de que reducir 1a sobreproduccion de NO por
medio de la inhibicion parcial de la Oxido Nitrico
Sintetasa (NOS) sera una intervencion benéfica en el
tratamiento del choque séptico. Algunos estudios
pequenos demostraron que la administracion de
inhibidores de la NOS en pacientes con choque sép-
tico, podian ser beneficiosos. El medicamento
546G88, un inhibidor de la NOS, fue evaluado en un
estudio de fase Il con resultados alentadores. En el
2004 fue publicado el estudio de fase Ill que evalua-
ba la eficacia y seguridad del inhibidor de la NOS
546C88 en pacientes con choque séptico, con un
punto final primario de supervivencia al dia 28. El
resultado: el estudio se suspendi6 tempranamente
porque aument6 la mortalidad en el grupo de inter-
vencion, comparado con el placebo (44).

Con este ejemplo, podemos ilustrar como se abor-
da una patologia altamente compleja con un enfoque
reduccionista. EI NO es apenas un elemento entre
muchos factores conocidos que interacttan en el pro-
ceso fisiopatoldgico de la sepsis. Este enfoque para
formular hipotesis, pretende reducir un fendmeno
sistémico (la hipotension), en un contexto altamente
complejo (la sepsis), a un solo factor sobre el cual
se interviene, sin tener en cuenta las multiples

interacciones entre los factores que intervienen en el
desarrollo de la hipotension. De hecho, todos los
estudios de fase IIl, excepto uno por el momento (el
PROWESS), en el contexto de sepsis severa y cho-
que séptico y que han evaluado medicamentos si-
guiendo un planteamiento reduccionista de la hipo-
tesis han fracasado (49).

Comentarios finales: John Marini recientemente ex-
pone sus puntos de vista acerca de los ECA en cui-
dados intensivos: ...cuando es factible optimizar el
disefio y la conduccion, y cuando se enfoca sobre
un punto final realista, los ECA pueden suministrar la
prueba definitiva de una teoria madura, o desarrollar
una via, o determinar el valor de un test
diagnostico...Sin embargo, hay un peligro inherente
en usar métodos empiricos basados en poblaciones
para distinguir que es de valor y que no lo es - espe-
cialmente en el cuidado critico-, donde la enferme-
dad es heterogénea, los problemas son complejos,
los detalles del cuidado son inconsistentes y las de-
finiciones son imprecisas. ES poco sorprendente que
la mayoria de ECA, no sesgados, hayan dado resul-
tados neutrales o negativos... grandes estudios cli-
nicos definitivos, rara vez son validados por repeti-
cion del estudio utilizando exactamente el mismo
protocolo...Es particularmente esperable, por lo tan-
to, que cuando tales cuestiones son reexaminadas,
usualmente con un protocolo radicalmente diferente
e invariablemente en un medioambiente diferente, los
estudios siguientes a menudo fallen en confirmar (y
pueden aun contradecir) el estudio inicial. Los médi-
cos pueden verse desconcertados con la conclusion,
si esta, es valida...La complejidad de la enfermedad
y del medio ambiente del cuidado, la incertidumbre
acerca de los mecanismos subyacentes de la enfer-
medad v la terapéutica, imprecisiones del diagndsti-
co, dindmica de las enfermedades, variabilidad de
los estilos de practicas, e inconsistencia del cuidado
aportado, todos conspiran contra nuestros mejores
esfuerzos bien intencionados. La importancia de la
definicion de la enfermedad y 1a seleccion de pacien-
tes para la validacion de las conclusiones derivadas
de un estudio clinico en cuidados intensivos no pue-
den dejar de ser subrayadas (¢Los términos SDRA y
sepsis realmente describen poblaciones homogé-
neas?). Even William Sealy Gosset, el «Student» del
Students ¢-test habria tenido problemas para aplicar
su estadistica a marmoles que no son ni blancos ni
negros» (46).
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Muchos autores reconocen la importancia de exa-
minar la manera de mejorar el uso de un ECA en la
UCI (39,47). Djillai Annnan recientemente aborda el
tema en los estudios de sepsis y lo propio hace Da-
vid Menon en los estudios de trauma craneoencefalico.
Igualmente, se estd prestando mayor atencion al ma-
nejo de los grupos control y al disefio mismo de la
investigacion (26,47-49).

Sin embargo, el ECA tiene que afrontar muchos
desafios. Ademas de los aspectos metodoldgicos,
hay temas conceptuales que deberian tenerse en cuen-
ta: 1as intervenciones a evaluar, 1a forma de plantear
las hipotesis, el modelo de explicacion del proceso
fisiopatoldgico y la inferencia causal que se quiere
establecer. ¢Es el ECA un método adecuado para eva-
luar intervenciones complejas? Se pueden esperar
resultados favorables de un ECA que evalla inter-
venciones en procesos fisiopatologicos que no tie-
nen una adecuada explicacion por un modelo
mecanicista? (Debemos esperar resultados favorables
de un ECA cuando se evalta una hipétesis de fend-
menos complejos con un enfoque reduccionista?
debemos esperar resultados favorables de un ECA
que intenta establecer inferencias causales de proce-
S0S que no tiene bien establecidas esta relacion cau-
sal?. Estos son puntos sobre los cuales también te-
nemos que reflexionar.

Se abre un nuevo camino en la
investigacion

Abrir el horizonte y reenfocar algunos aspectos de
la investigacion en UCI es una tarea que se ha empe-
zado a abordar en los Gltimos afios. Es evidente que
es importante identificar en qué contextos y como
serfan Utiles los ECA, no perder de vista la importan-
cia de los estudios observacionales y reconocer que
la investigacion cualitativa tiene cabida para abordar
ciertas preguntas de investigacion. Ademds, uno de
los avances conceptuales mas importante en los Glti-
mos afios es el enfoque de los fenémenos comple-
jos mediante el concepto de dindmicas no lineales.
Nuevamente este enfoque nos viene de la fisica la
que a partir de los afnos 60 ha iniciado el abordaje
del estudio de los fendmenos naturales que tienen
comportamientos dinamicos no lineales y nos ofrece
una nueva manera de entender de la naturaleza y da
un nuevo enfoque de la investigacion cientifica.
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Solo a partir de la década de los 80, el concepto de
dindmicas no lineales ha empezado a cobrar impor-
tancia progresiva en medicina. La Teoria del Caos y
la Fractalidad hacen parte de este enfoque, con el
cual han sido abordados temas que competen al cam-
po de la cardiologia, la neurologia y la fisiologia,
solo por mencionar algunos, (50, 51). El cuidado
critico no ha sido la excepcion. En 1996 Godin y
Buchman plantean una hipotesis alternativa al SIRS,
fundamentado en el concepto de dindmicas no
lineares (52). La disfuncion multiorganica es evalua-
da explorando el paradigma de los sistemas no
lineares complejos por Seely y Christou en el afno
2000 (53). La aplicacion de estas ideas permitio el
inicio de los llamados «estudios in silico» para eva-
luar la respuesta inflamatoria sistémica, 1a sepsis y la
falla multisistémica (45, 54). Las herramientas de si-
mulacion computacional, han permitido investigar con
este enfoque las senales fisioldgicas en UCI (55, 56),
las herramientas predictoras de mortalidad (57, 58)
y la ventilacion mecénica (59, 60), entre otros. Este
nuevo enfoque de investigacion se aleja de los mé-
todos clasicos, y es bastante prometedor, si se tiene
en cuenta el fundamento conceptual sobre el cual se
apoya, y esta en pleno desarrollo.

Conclusiones

Alo largo del presente ensayo tuvimos la intencion
de plantear algunos aspectos de la investigacion y la
ciencia que han sido relevantes en la medicina. En
cuanto a los métodos de investigacion en ciencia,
Wivagg y Allchin nos ofrecen la siguiente vision: «La
investigacion en ciencias hay que ensefarla como
una caja de herramientas, donde hay varios instru-
mentos que se pueden utilizar, segdn la situacion,
sin presentar el método cientifico — clasico - como
un dogma. La ciencia deriva de un conjunto de mé-
todos, no de un - Gnico - método. Los métodos tam-
bién incluyen construccion de modelos, analogias,
reconocimiento de patrones, induccion, simulacion
computarizada, experimento, ensayo y error, entre
otros» (61).

En cuanto al pensamiento cientifico en la investiga-
cion médica, es conveniente tener en cuenta lo que
la fisica y la filosofia de la ciencia nos pueden dejar
como ensefianzas: en el afio de 1996 Roger Bone
publico en Critical Care Medicine un articulo titulado




«Sir Isaac Newton, sepsis, SIRS and CARS~». En este
articulo, ademds de presentar su hipotesis del SIRS
y el CARS, el doctor Bone nos deja como ensenan-
za, la importancia de tener en cuenta los conceptos
de la fisica, en este caso la ley de accion y reaccion
de Newton, para intentar entender lo que puede pa-
sar en nuestros pacientes (62). En ese mismo na-
mero, Paul Godin y Timothy Buchman también publi-
can un articulo denominado «Uncoupling of Biological
Oscillators: a complementary hypothesis concerning
the pathogenesis of multiple organ disfunction
syndrome» (52). Ellos, al igual que Bone, se apo-
yan en la fisica para explicar su hipotesis, sin embar-
go, lo hacen desde el angulo de las dindmicas no
lineales. Por ultimo, Martin Tobin, en su editorial ci-
tado al principio de este ensayo, nos muestra que
cuando se habla de temas de ciencia, recurrir al fun-
damento filosofico es importante. Lo hace cuando cita
a Karl Popper para argumentar lo inatil que ha sido
historicamente graduar 1a investigacion cientifica, y
cuando se refiere magistralmente a la pintura «La es-
cuela de Atenas» de Rafael (1510) interpretando en
Platon las ideas (fundamentos tedricos universales)
y en Aristoteles (el saber practico), como ejemplo
para sustentar como debe tomar las decisiones un
médico sabio: con un pie en cada campo (2). Tobin
también ensena la importancia que tiene 1a filosofia
de la ciencia a la hora de entender los problemas de
la ciencia y por extension lo propio de la Investiga-
cion en cuidados intensivos.
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Fibrilaciéon auricular en intoxicacion por

carbamatos

Atrial fibrillation in carbamate poisoning

Fabian Andrés Rosas R.™; Pilar Julieta Acosta G.?

Resumen

La intoxicacion por inhibidores de colinesterasa, en
especial carbamatos, es un motivo de consulta fre-
cuente en los servicios de urgencias, ya que son
una de las principales sustancias utilizadas en los
intentos de suicidio, dado su bajo costo y facil ad-
quisicion en el comercio.

Clinicamente producen un toxindrome colinérgico,
con sintomas muscarinicos y/o nicotinicos, secun-
dario a los procesos fisiopatoldgicos de estos
sindromes se pueden presentar manifestaciones
cardiacas, entre las se encuentran intervalo QTc pro-
longado, cambios ST-T, defectos de conduccion,
taquicardia y bradicardia sinusal, taquicardia
ventricular polimdrfica del tipo forsade de pointes;
sin embargo, es infrecuente el reporte de fibrilacion
auricular.

Este articulo reporta una serie de cuatro casos, de
fibrilacion auricular asociada a la intoxicacion por
carbamatos, en pacientes previamente sanos, la cual
resolvio espontaneamente, dejando ver que esta al-
teracion no es tan infrecuente como se cree.

Palabras clave: carbamatos, fibrilacion auricular.

Abstract

Poisoning by cholinesterase inhibitors, especially
carbamates, is often seen in emergency services. They
are among the poisonous substances most frequently
used in suicidal attempts, due to their low cost and
ready accessibility. Clinically, they produce a
cholinergic syndrome, with muscarinic and/or nicotinic
symptoms. Due to the pathophysiologic processes of
these syndromes, cardiac manifestations such as a
prolonged QTc interval, ST-T changes, heart blocks,
tachycardia or sinus bradycardia, and polymorphic
ventricular tachycardia (torsade de pointes) could
occur. However, atrial fibrillation is seldom reported.
This article informs of a series of four cases of atrial
fibrillation related to carbamate poisoning in previously
healthy patients. In all cases the disorder resolved
spontaneously, which shows that this condition is not
as rare as is believed.

Key words: carbamates, atrial fibrillation.
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Introduccion

Los carbamatos son plaguicidas, creados como in-
secticidas, pero actualmente algunos productos se
emplean como rodenticidas; esto ha cobrado impor-
tancia en los servicios de urgencia dado que estdn
siendo utilizados, con frecuencia, en intentos de sui-
cidio, al ser productos de facil consecucion y algu-

nos de ellos a bajo costo. En Colombia, no hay esta-
disticas precisas de las intoxicaciones por estas sus-
tancias, pero en Estados Unidos la American
Association of Poison Control Center, reporto entre
1998 y 2002, 25000 intoxicaciones por carbamatos.

La intoxicacion por inhibidores de la colinesterasa,
y en especial los carbamatos, es uno de los proble-
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mas criticos y mas frecuentes en los servicios de ur-
gencias, sumado esto a las caracteristicas clinicas
que varian de acuerdo a la dosis y presentacion; el
cuadro estd enmarcado en un sindrome colinérgico
con signos y sintomas muscarinicos o nicotinicos,
los cuales deben ser reconocidos y manejados en
forma oportuna para evitar complicaciones € incluso
la muerte. Aparte de los hallazgos clinicos se han
descrito gran variedad de manifestaciones cardiacas
asociadas a la intoxicacion por carbamatos, las mas
frecuentes: prolongacion del QTc, alteraciones del seg-
mento ST, ondas T invertidas y extrasistoles
ventriculares; sin embargo, en Ia literatura interna-
cional la fibrilacion auricular, es raramente descrita.

Reporte de casos

Caso 1

Paciente masculino de 44 anos de edad, quien in-
gresa al servicio de urgencias del Hospital Santa Cla-
ra E.S.E, traido por ambulancia del CRUE provenien-
te del domicilio, quien luego de discusion con su
esposa decide tomar un sobre de Campeon®
(aldicarb), presentando posteriormente mareo,
sialorrea, diarrea temblor y alteracion del estado de
conciencia. Como antecedentes farmacodependencia
(basuco y marihuana desde hace 30 afios) y cuatro
intentos de suicidio previos.

Al'ingreso se encontraba en mal estado general con
Glasgow: 7/15, TA: 90/50 mm Hg, FC: 44 latidos
por minuto FR: 10 por minuto, sialorreico, cianosis
central y periférica, con hipotermia, pupilas mi6ticas
isocoricas no reactivas a la luz, con ruidos cardiacos
bradicardicos, arritmicos sin soplos, campos
pulmonares con disminucion del murmullo vesicular
y estertores bibasales. Sin signos de focalizacion,
con hiperreflexia en las 4 extremidades, sin reflejos
patoldgicos.

Se inici6 manejo y dado el compromiso de la via
aérea por broncorrea abundante y alteracion del esta-
do de conciencia, se decide intubacion orotraqueal y
administracion de atropina con mejoria de la frecuen-
cia cardiaca y 1500 cc de solucion salina normal. Se
toma glucometria: 198 mg/d! y electrocardiograma que
mostro bloqueo de rama derecha y fibrilacion auricu-
lar, con respuesta ventricular controlada, sin alteracio-
nes en el segmento ST (Figura 1).
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Se traslad6 a la Unidad de Cuidados Intensivos,
donde se continua monitorizacion y 24 horas des-
pués del ingreso por mejoria clinica se decide extubar
sin complicaciones. Se solicitaron niveles de
colinesterasa reportados en 92 unidades delta pH/h
(91-164 U delta pH/h).

Evoluciona favorablemente con resolucion espon-
tanea de fibrilacion auricular, se traslada a unidad de
salud mental para manejo del trastorno depresivo
mayor.

Caso 2

Paciente de 24 afos, desempleado, traido por fa-
miliares por ingesta voluntaria de rodenticida marca
«@Guayaquil» en presentacion granulada, una hora
previa al ingreso por dificultades con la pareja. Ini-
cia sintomatologia con somnolencia, sialorrea pro-
fusa, debilidad generalizada y dolor abdominal tipo
colico. Como antecedentes infeccion por HIV sin tra-
tamiento; es el tercer intento suicida.

Al'ingreso, llega en regular estado general, FC: 42
latidos por minuto, FR: 24 por minuto, TA: 130/70,
afebril, palidez cutdnea, diaforesis profusa, pupilas
mioticas de Tmm no reactivas, sialorrea abundante,
ruidos cardiacos bradicardicos, arritmicos, ruidos res-
piratorios con movilizacion de secreciones en ambos
campos  pulmonares, extremidades con
fasciculaciones en miembros superiores e inferiores;
neuroldgico: somnoliento facilmente alertable, pares
craneanos normales, debilidad muscular generaliza-
da, hiporreflexia generalizada.

Se administran en total 6 mg de atropina, con me-
joria de bradicardia y desaparicion de secreciones
en vias respiratorias. Se toma electrocardiograma
evidenciando fibrilacion auricular, con respuesta
ventricular lenta (Figura 2), niveles séricos de
colinesterasa: 80Udelta pH/h (v.ref 91 a 164 U delta
pH/h), tiempos de coagulacion y pruebas de funcion
renal normales.

Continta monitorizado y veinticuatro horas luego
de la ingesta del producto se encuentra resolucion
de la fibrilacion auricular, sin haber administrado nin-
gun medicamento antiarritmico. Es valorado por psi-
Quiatria y se traslada a Unidad de Salud mental para
continuar tratamiento de patologia depresiva.




Figura 1. Electrocardiograma del paciente N° 1, que muestra bloqueo de rama derecha y fibrilacion auricular.

Figura 2. Electrocardiograma del paciente N° 2, que evidencia fibrilacion auricular, con respuesta ventricular lenta.
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Caso 3

Paciente de 25 anos, ingresa a la institucion traido
por familiares por ingesta una hora previa de
rodenticida «Campéon®»; presenté somnolencia, pa-
lidez, nauseas, un episodio de emesis y diaforesis.
Como Unico antecedente alergia a los AINES.

Ingresa somnoliento, hidratado, sin dificultad res-
piratoria, TA: 120/80 mm Hg, FC: 84 latidos por mi-
nuto, FR: 24 por minuto, saturacion 95% con Fi0,:
0,21. Palidez cutdnea, mucosa oral humeda, sin
sialorrea, pupilas mioticas no reactivas a la luz,
cardiopulmonar: ruidos cardiacos arritmicos; ruidos
respiratorios sin agregados, abdomen: ruidos intes-
tinales presentes, blando no doloroso, no masas.
Extremidades: sin edema, perfusion distal 2 segun-
dos, sin déficit neuroldgico.

Se solicito electrocardiograma que evidencio
fibrilacion auricular, con respuesta ventricular con-
trolada, sin antecedentes de enfermedad cardiaca, por
lo que se solicitaron marcadores de lesion miocardica
que estaban en rango normal, se dejo en observa-
cion.

Veinticuatro horas luego del ingreso el paciente pre-
senta resolucion espontanea de la fibrilacion auricu-
lar, sin compromiso hemodindmico y sin sintomas
de intoxicacion, por lo que fue dado de alta del hos-
pital con control ambulatorio.

Caso4

Paciente masculino de 56 arios, quien ingresa re-
mitido de institucion de primer nivel por presentar
cuadro de 12 horas de evolucion dado por ingesta
involuntaria de Campeon® (aldicarb); ingresd con
cuadro compatible con sindrome colinérgico
muscarinico, dado por sialorrea, broncorrea, diafo-
resis, miosis, disnea, requiriendo ventilacion meca-
nica por riesgo de falla ventilatoria; se administraron
en total 6 mg de atropina con adecuada respuesta.
Adicionalmente se encuentran ruidos cardiacos
arritmicos, por lo que se toma electrocardiograma que
muestra fibrilacion auricular con respuesta ventricular
rapida, sin signos de bajo gasto ni repercusion
hemodinamica (Figura 3). Se continua monitorizacion
estricta, al completar 24 horas por mejoria clinica se
realiza extubacion. Electrocardiograma de control a
las 24 horas sin evidencia de fibrilacion auricular, se
tomo ecocardiograma que fue normal.
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Discusion
Los carbamatos son derivados del acido carbamico,

son pesticidas inhibidores de colinesterasa, pero de
forma reversible.

Para entender los mecanismos fisiopatoldgicos de
la toxicocinética de los carbamatos en necesario en-
tender como actua la acetilcolina, este es un
neurotransmisor liberado en la placa neuromuscular,
que actda en la sinapsis preganglionar (receptores
nicotinicos) y postglanglionar (receptores
muscarinicos), mediada por calcio para producir el
potencial de accion. La acetilcolinesterasa actua en el
metabolismo de la acetilcolina degradandola en aci-
do acético + colina. Actuando como un feedback
negativo.

En el caso de intoxicacion por inhibidores de
colinesterasa, especificamente los carbamatos, estos
se unen a la enzima de forma reversible, es decir que
lo efectos son temporales, con autoresolucion. La
inhibicion de la colinesterasa produce una acumula-
cion de acetilcolina, lo que conlleva a despolarizacion
masiva y continua de la membrana, es decir, una
estimulacion tetanica, secundario a alteracion en la
liberacion de sodio, potasio y calcio, y esto a su vez
lleva a cambios de la permeabilidad de la membrana
propagando el potencial de accion continuamente.
(Figura 4).

En los carbamatos — grupo carbamil- 1a union a la
colinesterasa se disocia generalmente en 24 horas, es
decir, la enzima queda funcionante por lo tanto no es
necesario la utilizacion de oximas como tratamiento.

Las manifestaciones clinicas van a depender de los
efectos muscarinicos o nicotinicos.

Dentro de la estimulacion muscarinica, se van a
encontrar sintomas como: lacrimacion, sialorrea,
broncorrea, diarrea, emesis, incontinencia urinaria, y
efectos cardiovasculares como alteraciones en la con-
duccion sinuauricular y auriculo — ventricular, de-
pendientes de alteraciones de sodio, potasio y cal-
cio, lo que va a producir un acortamiento en los pe-
riodos refractarios del potencial de accion.

Los sintomas nicotinicos secundarios a estimulacion
simpatica, conllevan a midriasis, fasciculaciones
musculares, debilidad incluso pardlisis muscular,
taquicardia e hipertension secundarios a liberacion
de norepinefrina.
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Figura 3. Electrocardiograma del paciente N° 4, que muestra fibrilacion auricular, con respuesta ventricular rapida.
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Figura 4. Efecto de la intoxicacion por inhibidores de colinesterasa sobre las fibras miocérdicas.

Sin embargo, los mecanismos de cardiotoxicidad
de organofosforados y carbamatos aun son incier-
tos; se ha reportado que alteraciones en 10s
electrolitos, desequilibrios dcido-base e hipoxia, es-
tarian relacionados con la aparicion de complicacio-
nes cardiovasculares; tampoco se han correlacionado
con el nivel de colinesterasa y no es claro si estos

i

efectos cardiovasculares: alteraciones de la conduc-
cion S-A y A-V (efectos muscarinicos) y taquicardia
(efectos nicotinicos), sean la causa de la fibrilacion
auricular; sin embargo, en los cuatro casos presen-

tados, ninguno de los pacientes tenia alguna de las
condiciones descritas.
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Conclusion

En la intoxicacion por inhibidores de colinesterasa,
es infrecuente la presencia de fibrilacion auricular, de
acuerdo a lo reportado en Ia literatura; sin embargo,
Si ésta aparece se debe realizar seguimiento clinico
del paciente y corregir las alteraciones dcido-base,
glectroliticas o de hipoxia que podrian favorecer la
aparicion de trastornos de conduccion. Ademas es
posible que si no existe patologia de base, la
fibrilacion auricular revierta en forma espontanea sin
requerir tratamiento especifico.

Conflicto de intereses
No se declard conflicto de intereses.
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Problemas gastroenterolégicos mas frecuentes en
el enfermo neurolégico agudo grave

Gastroenterological problems in the neurocritical patient

Rafael Pérez Yepes!", Héctor Hernandez Mosquera®

Resumen

El paciente neuroquirrgico grave tiende a presen-
tar serias complicaciones gastrointestinales, las cua-
les son superadas gracias al diagnostico precoz y a
un tratamiento adecuado.

Entre las complicaciones gastrointestinales mas im-
portantes y comunes estan: las hemorragias digesti-
vas, la gastroparesia y las diarreas, las cuales se
observan a diario en las unidades de cuidados inten-
sivos, pero que, a la vez, pueden ser de facil manejo
gracias a la accion rapida del grupo interdisciplinario.

Las hemorragias digestivas actualmente tienen una
baja incidencia gracias al uso cada vez mas extendi-
do de farmacos protectores de la mucosa gastrica, pero
por esto no deja de ser importante. Se han identificado
causas asociadas a la presencia de varices originadas
en el esofago distal y en las regiones gastricas proximales
y otras causas relacionadas con el dcido como la Ulcera
péptica y el dano de la mucosa por el estrés. Causas
menos frecuentes son el sindrome de Mallory-Weiss y
lesiones vasculares. Varios factores de riesgo para el
sangrado en la UCI se han identificado:

* Ventilacion mecdnica por mas de 48 horas
 Coagulopatia en curso

Otros, cuya importancia es variable, son: choque,
falla hepatica y renal, sepsis, trauma multiple, que-
maduras de mas de 35% de la superficie corporal,
trasplante de organos, trauma de craneo o
raquimedular, antecedente de enfermedad ulcerosa
previa.

En cuanto a la gastroparesia, existen muchas cau-
sas para su presentacion, y la diabetes es una de las
mas comunes para esta enfermedad. Entre otras cau-

Abstract

The seriously ill neurosurgical patient has a tendency
to develop serious gastrointestinal complications,
which demand early diagnosis and adequate treatment.
Among the most important and frequent complications
are digestive hemorrhages, gastroparesis, and
diarrhea, which are to be met with on a daily basis in
intensive care units. These conditions can usually be
managed with ease thanks to rapid intervention by
the interdisciplinary group. The incidence of digestive
hemorrhages is currently low, thanks to the increasing
use of drugs that protect the gastric mucosa. However,
this problem continues to be important. Several cau-
ses have been identified, such as varices of the distal
gsophagus or the proximal gastric regions. Other cau-
ses, related to acid, include peptic ulcers and damage
to the mucosa caused by stress. Other, less frequent
causes are the Mallory-Weiss syndrome and vascular
injuries. Several risk factors for bleeding in the ICU
have been identified, including mechanical ventilation
for more than 48 hours and coagulopathies. Other
factors of varying importance include shock, liver and
kidney failure, sepsis, multiple trauma, burns affecting
more than 35% of body surface, organ transplants,
injury to the head or spine, or previous ulcerous
disease.

Gastroparesis, in its turn, can be due to many cau-
ses, with diabetes as the leading one. Other causes
include infection, endocrine disorders, connective
tissue disorders such as scleroderma, neuromuscular
diseases, cancer, radiation therapy of the chest or
abdomen, some types of chemotherapy, surgery of
the upper intestinal tract, and idiopathic (unknown)
causes. Gastrointestinal complications have a negative
effect on the dietary intake of patients. This nutritional
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sas estan: infecciones, trastornos del sistema endo-
crino, trastornos del tejido conectivo (como la
esclerodermia), enfermedades neuromusculares, cau-
sas idiopadticas (desconocidas), cancer, tratamiento
de radiacion en el torax o abdomen, algunos tipos de
quimioterapia y cirugia del tracto intestinal superior.

La presencia de complicaciones gastrointestinales
tiene un efecto negativo sobre la cantidad de dieta
aportada a los pacientes. Este déficit nutricional tam-
bién puede afectar negativamente Ia evolucion de
los pacientes, originando un incremento de las com-
plicaciones infecciosas, de la estancia hospitalaria
y de la mortalidad. EI empleo de protocolos para la
identificacion y el manejo adecuado de las compli-
caciones gastrointestinales en los pacientes criticos
puede ser un factor beneficioso en la evolucion de
los mismos.

La nutricion en el paciente neurocritico juega un
papel muy importante, ya que de esta también de-
pende su recuperacion. Los pacientes en estado cri-
tico requieren un aporte nutricional precoz, que ate-
nue la respuesta fisiologica al mismo, por lo que se
disminuiria la progresion de la disfuncion orgdnica
multiple (DOM) con la administracion de una alimen-
tacion adecuada y precoz. Todo esto con el fin, tam-
bién, de disminuir las complicaciones metabdlicas e
infecciosas.

Palabras clave: paciente neurocritico, hemorragia
digestiva, gastroparesia, diarrea, nutricion.

deficit can negatively affect the clinical course of
patients by increasing infectious complications, hos-
pital stays, and mortality. Using protocols for
adequately identifying and managing gastrointestinal
complications in critically ill patients can be beneficial
for their clinical course.

Nutrition plays a very important role in neurocritical
patients and is essential for their recovery. Critically
ill patients require early nutritional support in order to
diminish the physiological response to their condition.
For the same reason, an early, adequate nutritional
support should reduce the progression of multiple
organ failure (MOF), as well as metabolic and infectious
complications.

Key words: Neurocritical patient, digestive
hemorrhage, gastroparesis, diarrhea, nutrition.
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Hemorragias digestivas

Introduccioén

La hemorragia digestiva se define con la
extravasacion de sangre del tubo digestivo por un
punto sangrante, que se localiza entre el esfinter
gsofagico superior y el angulo de Treitz o flexura
duodenoyeyunal. La hemorragia digestiva alta (HDA)
es una complicacion poco frecuente en la actualidad
(1% y 2%), pero cuando se presenta es causa de
aumento de la mortalidad. Las dos causas mas habi-
tuales son la hemorragia digestiva (HD) por dlcera
péptica y 1a secundaria a hipertension portal. La he-
morragia digestiva baja es menos frecuente que la de
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origen alto y tiene tendencia a autolimitarse (1). La
hemorragia por «ulcus de estrés» 0 enfermedad aguda
de la mucosa gastrica, es la causa mas frecuente en
los casos de sangrado de menor gravedad y se en-
cuentra en estrecha relacion con la enfermedad de
base y con el grado de disfuncion multiorganica. Va-
rios factores, entre los que cabe destacar la propia
ventilacion mecanica y el tiempo prolongado de es-
tancia en UCI, han sido implicados en la causa de la
hemorragia por «ulcus de estrés». La mejoria de la
situacion hemodindmica y de la oxigenacion de los
pacientes, el empleo de nutricion enteral y la admi-
nistracion de farmacos «protectores de la mucosa
gastrica» son los medios adecuados para la pre-




vencion y el tratamiento de la hemorragia por lesion
aguda de la mucosa gastrica en pacientes criticos.
La hemorragia digestiva puede tener repercusiones
importantes sobre el manejo nutricional de los pa-
cientes. Con frecuencia, la presencia de hemorra-
gia digestiva, con independencia de su cuantia o
tipo, motiva la suspension de la nutricion enteral en
los pacientes o retrasa el inicio de la misma. No
obstante, esta decision puede no estar justificada
en todos los casos; el motivo para suspender la
dieta enteral en pacientes con hemorragia debida a
«ulcus de estrés», ulcus péptico sin riesgo de san-
grado segun la imagen endoscopica, sindrome de
Mallory-Weiss, angiodisplasia o hemorragia diges-
tiva baja no deberia ser el riesgo de que la dieta
incremente el sangrado, dado que no hay explica-
cion fisiopatologica para ello. Por el contrario, como
ya se ha indicado, existe evidencia de que la nutri-
cion enteral puede ser un mecanismo protector de
la mucosa gastrica y tener un efecto beneficioso,
tanto en la prevencion como en el tratamiento de la
lesion de la mucosa (1,3,4).

Incidencia

e La HDA es una de las causas mas frecuentes
de demanda en atencion de urgencias, presentado
una incidencia de 100 a 150 casos por cada 100.000
habitantes por afio.

e  (Constituye la principal urgencia
gastroenteroldgica y la primera causa de muerte des-
pués del cancer con un 10% a 14%, asociada a en-
fermedades concomitantes y a la edad.

. La HDA es mucho mas frecuente en hombres
que en mujeres, y asi mismo esta patologia se
incrementa con la edad.

De 75% a 100% de los pacientes criticos presentan
dano de la mucosa a las 24 horas de su ingreso a
UCI (5).

Etiologia

Dentro de las causas mas frecuentes de la hemorra-
gia de vias digestivas comprometen: gastritis, tlcera
gastrica o duodenal y varices esofdgicas y duodenitis,
entre otras (Tabla 1).

El sindrome de Mallory-Weiss- consiste en desga-
rros de la mucosa acaecidos en el ambito de la re-

Tabla 1. Causas de hemorragia de vias digestivas.

Principales:

«  (Qastritis hemorragicas
«  Ulcera géstrica

«  Ulcera duodenal (enfermedad
acido péptica)

Conun 75% de
incidencia en el
paciente critico

Otras:
» Varices esofagicas
o g Representan 5%
+ Duodenitis a15% de las
»  Esofagitis causas de HVD

«  Sindrome de Mallory-Weiss

gion cardioesofdagica. Son responsables de un 5%-
10% de las HDA. El cuadro clasico es la instauracion
de nauseas, vomitos o arcadas de tos, como antece-
dente previo a la hematemesis.

Tres clases diferentes de sangrado relacionado con
la enfermedad de la mucosa por el estrés pueden
ocurrir en la UCI: el primero es el sangrado oculto,
que se define como un aspirado gastrico o heces
con prueba de guayaco positiva y es el que se pre-
senta en la mayoria de los casos. El segundo, es el
sangrado evidente o apreciable, sin ser relevante des-
de el punto de vista clinico en la mayoria de los ca-
S0s y se refiere a la presencia de hematemesis,
melanemesis, hematoquezia o melenas. La tasa de
sangrado evidente es sdlo de 5%. El tercero, es el
sangrado clinicamente significativo o relevante, que
se presenta en 1% a 4% y es aquel clinicamente evi-
dente con inestabilidad hemodindmica, disminucion
de 2 g/dl de la hemoglobina.

Los pacientes en la UCI comlnmente desarrollan
problemas en el tracto gastrointestinal proximal como
resultado del estrés psicologico severo (5,6).

Profilaxis

Una de las causas mas importante de morbilidad en
los pacientes hospitalizados por cualquier otra cau-
sa, es el sangrado digestivo; aunque no todos tienen
el mismo riesgo de presentarlo como hecho
intercurrente. La profilaxis propiamente dicha esta re-
servada para casos en los cuales no hay patologia
gastroduodenal de base pero si factores de riesgo.
Se trata de administrar farmacos antes de que se pre-
sente la lesion.
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La profilaxis de dicho sangrado debe hacerse racio-
nalmente y con base en los factores de riesgo de cada
caso. Hasta hace pocos anos, el tratamiento profilacti-
€0 se basaba en el empleo de farmacos antisecretores
de forma indefinida, ya que en caso contrario, una
gran parte de las Ulceras presentaban exacerbacion
hemorragica a los 2-3 anos. Se han llegado a utilizar
diferentes tipos de medicamentos: los tradicionales
antidcidos (hidroxido de magnesio y/o de aluminio)
(Antiac), el sucralfato (Suc), los antagonistas de los
receptores de histamina (AH,), los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), el misoprostol (Mis) y Ia
pirenzepina (Pir), recurriendo a la via oral y a la via
venosa para su administracion, siendo dosificados en
bolos o infusion. EI objetivo es elevar el pH a mas de
4,0 y mantenerlo alli el mayor tiempo posible, para
gvitar la repeticion del sangrado a largo plazo (6-8).

(Causas de las hemorragias digestivas)

Figura 1. Varices esofagicas.

Figura 2. Enfermedad de Crohn.
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Gastroparesia

Introduccion

Literalmente la gastroparesia significa «paralisis del
estomago». La gastroparesia es un sindrome definido
por un retraso en el vaciamiento gastrico, esencial-
mente de solidos, sin evidencia de obstruccion meca-
nica. Cuando el estomago funciona de forma normal,
este a través de la contraccion estomacal ayuda a la
trituracion de la comida ingerida, para luego propulsar
el alimento pulverizado hacia el intestino delgado, don-
de continua la digestion y absorcion de nutrientes.

La clinica de la gastroparesia puede variar desde
formas leves, en las que el paciente refiere sintomas
dispépticos, como saciedad precoz, plenitud
postprandial 0 nauseas, hasta formas graves con re-
tencion gastrica que se manifiesta como vomitos de
repeticion, incluso con importante compromiso
nutricional (4,7).

Etiologia

Aunque existen diversas causas que conllevan a la
gastroparesia, una de las mas comunes es la diabe-
tes, dentro de las cuales también se encuentran in-
fecciones, trastornos del sistema endocrino, trastor-
nos del tejido conectivo (como la esclerodermia),
enfermedades neuromusculares, causas idiopaticas
(desconocidas), cancer, tratamiento de radiacion en
el torax o abdomen, algunos tipos de quimioterapia,
y cirugia del tracto intestinal superior. Toda cirugia
realizada a nivel de esdfago, estomago y duodeno
podria resultar en lesion del nervio vago, que es el
encargado de dar respuestas motoras y sensitivas
(musculares) al intestino; normalmente el nervio vago
envia impulsos a través de neuro-transmisores al
musculo liso del estomago para producir una con-
traccion y propulsar los contenidos gastricos. Si el
nervio vago es lesionado durante una operacion, el
vaciamiento gastrico podria no llevarse a cabo. Los
sintomas de la gastroparesia postoperatoria podrian
desarrollarse de inmediato o incluso anos después
de la intervencion quirdrgica (7,9).

Por otro lado, el uso de algunos medicamentos,
especialmente aquellos narcoticos utilizados para
controlar el dolor, con los bloqueadores del calcio y
algunos antidepresivos, podrian retardar el vaciamien-
to gastrico, sintomas similares a la gastroparesia
(Tabla 2). Las personas que sufren trastornos ali-




Tabla 2. Medicamentos que impiden el vaciamiento
gastrico.

« Narcoticos para controlar el dolor

« Antidepresivos triciclicos

« Bloqueadores del canal del calcio

+ Clonidina

« Agonistas de la dopamina

« Litio

 Nicotina

» Medicamentos que contienen progesterona

menticios como la anorexia y bulimia también podrian
desarrollar la gastroparesia, pero afortunadamente el
vaciamiento gastrico puede restablecerse y mejorar los
sintomas al normalizar la ingesta alimenticia y mejorar
los hdbitos y horarios de alimentacion (8).

Gastroquinéticos-procinéticos

En muchos de los pacientes con gastroparesia, 10s
procinéticos aceleran el vaciamiento gastrico y mejo-
ran las nduseas, los vomitos y la sensacion de reple-
cion postprandial.

Metoclopramida

La metoclopramida fue el primer farmaco desarro-
llado como procinético y antiemético. Tiene una ac-
cion antidopaminérgica D, y es también agonista de
los receptores de la serotonina 5-HT,. Es un medica-
mento que actla sobre los receptores de la dopamina
en el estomago e intestino, asi como en el cerebro.
Este medicamento puede estimular las contracciones
del estomago y llevar a un mejor vaciamiento; tam-
bién tiene la posibilidad de actuar sobre la parte del
cerebro que se encarga de controlar el reflejo del
vomito y, por lo tanto, podria disminuir la sensacion
de ndusea y la urgencia de vomitar. A algunas perso-
nas se les limita el uso de este medicamento por los
efectos secundarios de agitacion y espasmos facia-
les 0 «disquinesia tardia». La metoclopramida tam-
bién puede provocar hinchazon dolorosa en las ma-
mas y secrecion del pezon, tanto en hombres como
en mujeres. Este medicamento no se recomienda para
consumo a largo plazo. La dosis recomendada es de
10 a 20 mg cada 8 h por via oral, unos 20 minutos
antes de las comidas (3,5,8).

Domperidona

La domperidona tiene también una accion
antidopaminérgica, aunque con la ventaja de que no
atraviesa bien la barrera hematoencefalica, por lo que
tiene muchos menos efectos indeseables a nivel cen-
tral. Tras la administracion cronica de domperidona
se ha conseguido una mejoria de la disritmia gastrica,
que se correlaciona con una mejoria clinica, aunque
sin acompanarse de cambios significativos en el va-
ciamiento gastrico, lo que sugiere la existencia de
una disociacion electromecanica. La dosis recomen-
dada es de 10 a 20 mg cada 8 h por via oral, unos
20 minutos antes de las comidas (3,7).

Eritromicina

La eritromicina, un antibidtico de la familia de los
macrolidos, se comporta como un potente agente
gastrocinético, actuando como un agonista de los re-
ceptores de la motilina en la musculatura lisa intesti-
nal. La administracion intravenosa de eritromicina in-
duce la normalizacion del vaciamiento gastrico, tanto
de solidos como de liquidos, y cuando los pacientes
son tratados con eritromicina oral el efecto beneficioso
persiste, pero es mucho menor que tras la administra-
cion parenteral. La efectividad de la eritromicina en el
tratamiento prolongado de la gastroparesia es discuti-
da, ya que parece acompanarse de una pérdida de
eficacia progresiva, probablemente por un efecto de
taquifilaxia. Por otra parte, la eritromicina no esta des-
provista de efectos secundarios, tales como ototoxicidad
en pacientes con insuficiencia renal o colitis
pseudomembranosa, que en ocasiones obligan a in-
terrumpir su administracion. Otro hecho a considerar,
es que la utilizacion de este antibiotico como
procinético, comporta el riesgo de inducir resistencias
bacterianas. La dosis recomendada intravenosa en los
cuadros agudos es de 3 mg/kg cada 8 h. La dosis oral
es de 250-500 mg cada 8 h, unos 20 minutos antes
de cada comida (3,9).

Cisaprida

La cisaprida, un farmaco agonista de los receptores
de la serotonina 5-HT,, y en menor medida, antago-
nista de los receptores de la serotonina 5-HT,, es
otro farmaco utilizado frecuentemente en el tratamiento
de los pacientes con gastroparesia. Su administra-
cion, tanto oral como intravenosa, mejora el vacia-
miento gastrico de solidos digeribles y no digeribles.
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Se enlaza a los receptores de la serotonina ubica-
dos en la pared estomacal, lo que Ileva a que se
contraiga el masculo liso del estomago y mejore el
vaciamiento gastrico. A fines de la década de los aros
90, se retird la cisaprida del mercado por complica-
ciones de arritmias cardiacas, descubiertas en pa-
cientes con antecedentes de arritmia o enfermedad
arterial coronaria que empleaban este remedio. Aho-
ra, nuevamente esta disponible, aunque su uso esta
restringido. Las personas que tienen una enferme-
dad renal o cardiaca subyacente no deben tomar
cisaprida (3).

Diarrea

La diarrea es un sintoma presente en multiples cua-
dros patoldgicos, sobretodo enfermedades del tracto
gastrointestinal. Es consecuencia de una alteracion

en los mecanismos gastrointestinales implicados en
la absorcion y secrecion de fluidos, electrolitos y
nutrientes (3,5,9,12).

Etiologia

La diarrea es frecuente en los pacientes en UCI, es-
timandose su incidencia entre 20% y 60%. El perso-
nal medico asocia todas las diarreas en UCI con la
alimentacion por sonda, pero su causa no siempre
radica en el proceso de alimentacion o en la formula.
Los principales factores asociados con |a diarrea en
UCI son los medicamentos (antibidticos, antidcidos
con magnesio y otras), lesiones de la mucosa intes-
tinal, infecciones bacterianas o virales y la adminis-
tracion de grandes volimenes de preparaciones li-
quidas hiperosmolares directamente en el intestino
delgado (3,7,10,11).

DIARREA
Sospecha de diarrea _ Sospecha de diarrea
no infecciosa. . infecciosa.
\—b Investigar causa subyacente
Diarrea de caracteristicas especiales
(si hay 1 0 mas criterios):
* Fiebre alta y persistente
o * Diarrea con sangre
<« «— | .
Estudio diagnostico » Dolor abdominal grave

v
Tratamiento

+ Antidiarreico

+ Evaluar tratamiento antibiotico

}

» Duracion superior a tres dias.
* Paciente inmunodeprimido.

i

NO

i

Tratamiento sintomatico

Persiste Resuelta

Revaluar e iniciar pruebas diagnosticas

Algoritmo 1. Diarrea aguda.
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Las causas de la diarrea aguda son variables y se
pueden clasificar de diferentes maneras, una de ellas
es en infecciosas (viral, bacteriana, parasitaria y
micotica) y no infecciosas.

La mayor parte de los enteropatdgenos que causan
diarrea aguda penetran al organismo a través de la
via oral y colonizan el intestino antes del comienzo
de la sintomatologia de la enfermedad diarreica. Una
etapa fundamental del proceso de colonizacion, en
casi todos los casos, es la adherencia al epitelio in-
testinal. Frecuentemente, los mecanismos de adhe-
rencia de bacterias y protozoos son muy especificos
y son mediados por interacciones de tipo receptor-
ligando. Este proceso utiliza a menudo lecitinas o
moléculas similares (adhesinas), que interacttan con
fracciones hidrocarbonadas de la membrana de las
microvellosidades (3,4,5).

Los mecanismos a través de los cuales los
enteropatdgenos producen diarrea son variados, aun-
que generalizando pueden ser divididos en dos cate-
gorias:

 Aquellos que aumentan la secrecion intestinal y,

* Aguellos que disminuyen la absorcion intestinal.

Diagnéstico

Diagndstico de diarrea aguda: lo mas frecuente
es que con los antecedentes y el cuadro clinico se
establezca el diagndstico sin recurrir a otras explora-
ciones. Estas podrian estar indicadas en procesos
graves o0 cuando el paciente pueda estar en mayor
riesgo (ancianos, inmunodeprimidos, etc.). En es-
tos casos la prueba diagnéstica mds importante en
una diarrea aguda es el estudio microbioldgico de
las heces: habitualmente cultivo de bacterias
enteropatogenas y examen directo de la muestra de
heces al microscopio Optico, para descartar la pre-
sencia de parasitos. Puede ser necesario repetir este
estudio para descartar con certeza la presencia de
microorganismos patégenos (productores de enfer-
medad) (3,9,12).

Diagnostico de diarrea cronica: el estudio de un
paciente con diarrea cronica puede ser una tarea ar-
dua. En funcion de las mdltiples causas que la pue-
den provocar se podrian describir numerosas prue-
bas de laboratorio. No obstante, la base para esta-
blecer el diagnostico es una historia clinica completa
y minuciosa, junto con la exploracion fisica. También
y de entrada se pueden pedir estudios sencillos como
una analisis de sangre. Con esta informacion se pue-

DIARREA

i

volumen fecal.

La diarrea es un signo que revela la alteracién fisiopatoldgica de una o varias
de las funciones del intestino: digestién, absorcién, motilidad o secrecién. Se
debe fundamentalmente a un exceso de agua fecal, que disminuye la
consistencia de las heces, generalmente acompafiada de un aumento del

l

Se definen cuatro mecanismos que explican su aparicion

Diarrea
osmotica

Diarrea
secretora

v

Diarrea
motora

Diarrea
inflamatoria
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den establecer los mecanismos implicados, orientar
causasy conocer el estado nutricional y de hidratacion
del paciente, aspecto este ultimo clave en el trata-
miento. En un primer momento, y en funcion de Ia
sospecha diagnostica, podria estar indicado hacer
otros estudios como una prueba de ayuno (para de-
mostrar Ia intolerancia a la lactosa), estudio del in-
testino grueso por medio de endoscopia
(proctosigmoidoscopia en el casos de sospecha de
sindrome de intestino irritable) una colonoscopia o
un estudio microbioldgico de heces. Otras pruebas a
las que se puede recurrir consisten en determinar el
contenido de las heces en: grasas (cuadros descri-
tos de maldigestion o de malabsorcion de grasas),
presencia de sangre, de leucocitos o de laxantes. La
presencia de sangre y de leucocitos (células
inflamatorias) orienta a un proceso inflamatorio, por
lo que se debe hacer hincapié en los estudios micro-
bioldgicos. También pueden ser de utilidad otras téc-
nicas de imagen, como la endoscopia digestiva alta
0 un estudio radiologico de intestino delgado (3,9).

Nutricion en el paciente neurocritico
con problemas gastrointestinales

La calidad de la nutricion influye de manera activa
en el quehacer cotidiano, en sus reacciones emocio-
nales, en su afectividad, asi como en la génesis del
substrato de los aspectos cognoscitivos. Anualmen-
te miles de personas sufren lesiones craneoencefalicas
graves con efectos devastadores sobre su funcion
neuroldgica, con el consecuente deterioro en su ca-
lidad de vida (6).

Fueron cuatro décadas en las cuales los grandes
avances en el soporte nutricional en el paciente
criticamente enfermo no se aplicaron al paciente
neuroquirdrgico grave y, a pesar de que era previsi-
ble el impacto que estas lesiones tienen sobre la
homeostasis corporal y los profundos efectos
metabolicos sobre sistemas tan variados como el
hematopoyético, el inmunologico y el muscular, la
conducta fue expectante, demorando, en ocasiones,
por semanas el inicio del apoyo nutricional.

Hoy en dia son mas productivas las literaturas acer-
ca de estudios enfocados al soporte nutricional tem-
prano del paciente neuroquirdrgico grave. De hecho,
muchas de estas literaturas apuntan a que el aporte
de la nutricion temprana disminuye el riesgo de in-
feccion y muerte del paciente neurologico (7).
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¢éPrecoz o tardia?

Los pacientes en estado critico requieren un aporte
nutricional precoz, que atende la respuesta fisiologica al
mismo, por lo que se disminuiria la progresion de la
disfuncion organica maltiple (DOM) con la administra-
cion de una alimentacion adecuada y precoz. Todo esto
con el fin, también, de disminuir las complicaciones
metabdlicas e infecciones. Estudios realizados anterior-
mente demuestran que el inicio temprano de la nutricion
disminuye el riesgo de morbilidad por sobreinfeccion.
Sin embargo, no es suficiente empezar un soporte enteral
0 parenteral temprano si no se alcanza un aporte ade-
cuado de aporte calorico, que cubra las necesidades
energéticas de estos pacientes (3,9).

¢Enteral o parenteral?

En todo paciente en estado critico, se busca dismi-
nuir el riesgo de atrofia intestinal y translocacion
bacteriana, para lo cual 1a nutricion enteral se ha con-
vertido en la principal estrategia para estimular el
trofismo de la mucosa. Este principio es importante
para que en la mayoria de los protocolos se incluye
la nutricion enteral como parte fundamental del trata-
miento. A veces resulta dificil alcanzar tempranamen-
te 1as necesidades caldricas por via enteral, debido a
los serios trastornos que ocurren con el transito in-
testinal, como consecuencia del TCE y la hiperten-
sion endocraneana; por ende, se pierden los benefi-
cios de la nutricion temprana. Esto es especialmente
valido para las nutriciones gastricas, debido a que la
gastroparesia es mucho mas prolongada que el ileo
yeyunal (10,11).

Algunos estudios como el de Young y colaborado-
res, sugieren un mejor pronostico para los pacientes
alimentados con nutricion parenteral. El desarrollo
de las sondas nasoenterales, la utilizacion temprana
de gastrostomia endoscopica, el uso de nuevos y
mejores proquinéticos y las formulas elementales que
favorecen la absorcion. Han permitido mejorar la uti-
lizacion de la via enteral, disminuyendo cada vez mas
la dependencia de la via parenteral para administrar
las calorias necesarias. En principio, se recomienda
iniciar la nutricion tan pronto como el paciente, se
haya reanimado y se encuentre hemodinamicamente
estable (3,9,11,12)

Siempre que no exista una contraindicacion formal,
0 se documente una intolerancia manifiesta a ésta, la




NE debe ser la técnica de nutricion artificial de elec-
cion. Este concepto, que es aplicable a cualquier
paciente, también lo es a los enfermos gastroentero-
l6gicos. Asi sea una minima porcion del tracto
gastrointestinal la que esté funcionante esta debe uti-
lizarse; la nutricion enteral es mas fisiologica y traera
mas beneficios para la recuperacion del paciente. En
el entretiempo y con el fin de alcanzar rapidamente el
gasto energético en reposo, se debe iniciar soporte
parenteral, que se disminuird gradualmente en la me-
dida en que se aumente la nutricion enteral.

En el caso de que el paciente presente diarrea in-
controlable, con deshidratacion y/o desequilibrio
electrolitico, 0 una hemorragia digestiva aguda, se
puede ver imposibilitado el uso de la nutricion enteral;
entonces, l1a segunda medida es el uso de la nutri-
cion parental, que de igual forma debe ser adminis-
trada en el menor tiempo posible, ya que lo que se
busca es evitar 1a deplecion del paciente. Al igual
que la nutricion enteral, se debe determinar la via de
acceso, asi como las cantidades necesarias del re-
querimiento calorico adecuado para el gasto energé-
tico del paciente. A medida que los sintomas de dia-
rrea 0 hemorragia vayan disminuyendo, asi mismo
se puede mirar la posibilidad de iniciar nutricion
enteral o nutricion mixta, con el fin de ir descartando,
poco a poco, la nutricion enteral (3,10).

En general, la frecuencia de complicaciones poten-
cialmente graves es mayor con NP que con NE. Has-
ta hace unos arios, la diferencia fundamental entre
ambos tipos de nutricion artificial radicaba en el ries-
go de sepsis por catéter, inherente a la NP Aunque
ultimamente dicho riesgo se ha minimizado, todavia
existen diferencias de morbilidad a favor de la NE,
sobre todo por 1o que se refiere a trastornos
metabolicos o alteraciones hepaticas relacionadas con
la nutricion artificial, que son mas frecuentes y gra-
ves con NP

Férmulas

Se debe tratar de ubicar una sonda nasoenteral e
iniciar una formula oligomérica, donde el tamano del
polimero del macronutriente s menor. Su uso esta
indicado en aquellos casos de menor capacidad di-
gestiva o absortiva. El aporte proteinico se realiza en
forma de dipéptido y tripéptidos y una porcion muy
pequefa de tetrapéptidos y pentapéptidos, quedan-
do muy limitada la incorporacion de aminodacidos,

ademads de la alta osmolaridad que confieren a la for-
mula, por la buena absorcion de dipéptidos vy
tripéptidos.

En estas formulas, los triglicéridos de cadena me-
dia estan presentes siempre y en una proporcion im-
portante. Los hidratos de carbono aparecen, como
en las poliméricas, en forma de maltodextrinas. Ade-
mas, ésta debe estar enriquecida con arginina,
ribonucledtidos y dcidos grasos Omega-3. Esta nu-
tricion enteral debe iniciarse a bajos volimenes de
infusion y en la medida en que el paciente tolere, se
puede ir aumentando hasta suplir por esta via todos
los suplementos caldricos (5).

Monitoreo nutricional

Una vez instalado el esquema de apoyo nutricional,
interesa conocer en qué medida ocurre replecion de
los comportamientos corporales, considerados como
gstratégicos, para asegurar el éxito de la accion
medico-quirlrgica pendiente. El monitoreo nutricional
debe servir de mecanismo de retroalimentacion para
la introduccion de cambios en el esquema de apoyo
nutricional si, se comprobara falla del sujeto en res-
ponder de la forma esperada (3,5,9,11).

Conclusiones

Uno de los problemas mds frecuentes en el pacien-
te critico son las complicaciones gastrointestinales
durante su ingreso a la UCI. Las complicaciones de
mayor relevancia clinica son la hemorragia digestiva
y las complicaciones relacionadas con la nutricion
enteral. Actualmente la hemorragia digestiva es poco
frecuente, gracias al uso de farmacos protectores de
la mucosa gdstrica y también gracias al uso cada vez
mas extendido de la nutricion enteral. Dentro de las
complicaciones causadas posiblemente por la nutri-
cion enteral estd |a diarrea, que se puede dar por una
mala utilizacion de la formula o porque el paciente
haga intolerancia al tipo de formula utilizada, aunque
también cabe anotar que el uso de algunos medica-
mentos, como el sorbitol, pueden ser causantes de
diarrea. La presencia de complicaciones gastrointes-
tinales tiene un efecto negativo sobre la cantidad de
dieta aportada a los pacientes. Este déficit nutricional
puede afectar también negativamente a la evolucion
de los pacientes, originando un incremento en las
complicaciones infecciosas, en la estancia hospitala-
ria y en la mortalidad.
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El empleo de protocolos para la identificacion y el
manejo adecuado de las complicaciones gastroin-
testinales en los pacientes criticos, puede ser un fac-
tor beneficioso en la evolucion de los mismos.
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Traqueobronquitis asociada a la ventilacién
mecanica ¢Un nuevo reto para el intensivista?

Ventilator-associated tracheobronchitis: a new challenge for the intensive

care specialist?

Guillermo Ortiz"; Manuel Garay Fernandez®; Carmelo Duefias Castell®

Resumen

Dentro de las complicaciones de tipo infeccioso que
se presentan en los pacientes sometidos a la ventila-
cion mecanica se encuentra, COmMOo SU Maximo expo-
nente, 1a neumonia, tema que en la literatura mundial
presenta un amplio desarrollo en términos de crite-
rios diagnosticos, métodos de confirmacion y trata-
miento. Entendiendo la fisiopatologia de las infec-
ciones del tracto respiratorio como un continuo, a
partir de la colonizacion de la via aérea alta, es nece-
sario incluir a la traqueobronquitis asociada a la ven-
tilacion, no s6lo como parte del proceso que deter-
mina el desarrollo de neumonia, sino que constitu-
ye, posiblemente, una entidad con criterios diagnos-
ticos propios, que requieren la intervencion del clini-
co, con el fin de establecer desenlaces favorables,
como producto de la deteccion temprana y un ade-
cuado tratamiento.

Palabras clave: tragueobronquitis asociada a la
ventilacion, neumonia asociada a la ventilacion, ven-
tilacion mecanica, cuidado intensivo.

Abstract

Among the infectious complications that occur in
patients on mechanical ventilation, the most important
one is pneumonia. This topic has been widely
developed in the literature in terms of diagnostic
criteria, confirmation methods and treatment. If the
pathophysiology of respiratory tract infections is to
be understood as a continuum that begins with
colonization of the upper airway, it is necessary to
regard ventilator-associated tracheobronchitis not only
as part of the process that determines the development
of pneumonia, since it probably is a condition with
diagnostic criteria of its own. Ventilator-associated
tracheobronchitis requires prompt intervention on the
part of the clinician, in order to establish favorable
outcomes as a result of early detection and adequate
treatment.

Key words: ventilator-associated tracheobronchitis,
ventilator-associated pneumonia, mechanical
ventilation, intensive care.

Acta Colombiana de Cuidado Intensivo 2009; 9(2): 189-193.

Introduccion

La infeccion del tracto respiratorio inferior en pa-
cientes con ventilacion mecadnica es uno de los pro-
blemas a los cuales se enfrenta el clinico en la prdc-
tica diaria. Ademas de la neumonia asociada a 1a ven-
tilacion mecanica (NAV), recientemente, en la litera-
tura mundial, se ha descrito como entidad nosoldgica,
la traqueobronquitis nosocomial 0 asociada a la ven-

tilacion mecdanica (TAV), como una entidad que re-
presenta un continuo fisiopatoldgico entre la coloni-
zacion de la via aérea por gérmenes adquiridos en el
hospital y el compromiso infeccioso del parénquima
pulmonar, estableciendo incidencias que van de 3%
a 10%,con incremento del tiempo de ventilacion me-
canica y aumento de dias de estancia en la unidad de
cuidados intensivos (1).

189

i



Acta Colombiana de Cuidado Intensivo

La mayoria de la informacion acerca de la
tragueobronquitis asociada a la ventilacion, se ha
extrapolado de los trabajos de NAV (2,3) 0 es pro-
ducto de estudios realizados, con un nimero reduci-
do de pacientes, en centros de referencia aislados, lo
cual plantea la necesidad de llevar a cabo ensayos
clinicos de caracter multicéntrico, con el fin de con-
firmar lo observado hasta al momento. En este senti-
do, recientes publicaciones (4) que evaltan el trata-
miento de TAV, demuestran un interés cada vez ma-
yor en establecer criterios claros, asi como estrate-
gias para su diagnostico y tratamiento.

La magnitud del problema

La incidencia de traqueobronquitis nosocomial va-
ria de 2,7% a 10,6% (1-17). En un gran estudio
multicentrico, para describir la epidemiologia de las
infecciones adquiridas en UCI, 9493 pacientes in-
gresaron a 71 UCI (18). De ellos 11,4% adquirieron
infecciones. La infeccion del tracto respiratorio infe-
rior, diferente a neumonia, representd 15,5% de to-
das las infecciones. Asi, fue la tercera causa de in-
feccion nosocomial luego de la neumonia(47%) vy 1a
infeccion urinaria (26%). Otra cohorte, en 1889 pa-
cientes, reportd que (10,6%) presentaron TAV (19).
En esta Ultima publicacion los pacientes quirtirgicos
presentaron mucha mayor frecuencia de TAV que los
pacientes médicos(15,3% vs 9,9%).

En la patogénesis de la TAV, la presencia del tubo
orotraqueal ofrece a los gérmenes implicados, una
via de acceso facil a la nasofaringe, aumentando el
riesgo de infecciones del tracto respiratorio (5). La
via aérea inferior, es colonizada por la aspiracion de
secreciones de origen endotraqueal, la contamina-
cion de dispositivos (nebulizadores), o la formacion
de biofilm en el tubo con posterior migracion de par-
ticulas contaminadas; a partir de este punto, la pre-
sencia de infeccion dependera de la interaccion entre
el huésped, con sus mecanismos de defensa de tipo,
mecdnico (funcion ciliar, barrera de moco), celular
(polimorfonucleares, macréfagos, liberacion de
citocinas) y humoral (IgM, IgA, 1gG, complemento),
con el patégeno (6). Por otro lado, la virulencia de
las bacterias implicadas, varia entre las diferentes
especies; un ejemplo de ello, son las infecciones
causadas por Pseudomonas (de alta relevancia en
infecciones de origen nosocomial), con presencia de
exotoxina lll, las cuales se asocian, en algunos trabajos,
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a aumento en el riesgo de mortalidad hasta siete ve-
ces mayor que las infecciones con otros tipo de
Pseudomonas aisladas (7) (Figura 1).

Diagnostico y definicion

No existe consenso ni «estandar de oro» acerca de
los criterios diagnosticos de TAV, lo cual hace dificil
diferenciar esta entidad de NAV, de la misma forma
no es posible comparar los desenlaces entre los di-
ferentes trabajos clinicos, el tratamiento o interven-
ciones en el manejo y prevencion (8). Los criterios
diagnosticos que se han planteado en TAV incluyen
cambios clinicos, dados por la presencia de fiebre
sin otra causa identificada, leucocitosis, neutrofilia,
aparicion o cambio en las secreciones de origen
orotraqueal, en ausencia de opacidades
parenquimatosas en radiografia de torax.

¢Qué diferencia a la TAV de la NAV?: los criterios son
los mismos (9), excepto que la en la TAV no hay
opacidades parenquimatosas y no cumple los crite-
rios de aislamiento de patogenos en las muestras
tomadas de via aérea (Tabla 1).

En larevision realizada por Craveny cols., en CHEST
de 2009 (10), se propone como criterio microbiold-
gico para inicio de terapia antibi6tica el aislamiento
de gérmenes patdgenos con un punto de corte de
1056 cfu/mL en aspirados traqueales cuantitativos.
Esta estrategia se basa en la hipotesis en la cual la
TAV representa una entidad diferente en el continuo
entre la colonizacion del tracto respiratorio y la pre-
sencia de NAV. Asi, el tratamiento adecuado y opor-
tuno de la TAV podria reducir la presencia y progre-
sion a neumonia a partir de TAV, ademas, reducir el
tiempo de hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos y el tiempo de ventilacion mecanica.

Importancia clinica

En el estudio prospectivo observacional propuesto
por Nesier y cols. (1), en pacientes médicos y qui-
rargicos en la unidad de cuidado intensivo, la
traqueobronquitis asociada a la ventilacion, mostro
un aumento en el tiempo de estancia en la unidad de
cuidado intensivo, dias de ventilacion mecanica, e
incremento de la mortalidad de pacientes médicos.
En pacientes con EPOC, en quienes se diagnostico
TAV, comparado con los que no tuvieron esta pato-
logia, se demostré aumento en los dias de ventila-




cion y estancia en UCI (2). En 2005, el mismo autor
evalto el uso de antibioticos en el tratamiento de
pacientes, en quienes se realizo el diagnostico de
TAV, encontrando disminucion en dias de ventila-
cion mecanica, asi como tiempo de estancia en la
unidad de cuidado intensivo (Tabla 2) (3,17,19).

Evaluacion del uso de tratamiento
antibiotico

En 2008 se publicaron dos estudios que evaluaron
el papel del tratamiento antibi6tico en pacientes con
diagnastico de TAV; el primero, publicado por Nseir
(11), aleatorizado, controlado, establecio diagnosti-
co de TAV con aislamiento microbiologico con creci-
miento bacteriano > 108 cfu/mL en aspirado traqueal.
Asignaron los pacientes para recibir tratamiento diri-
gido vs. no tratamiento e identifico a Pseudomonas
aeruginosa como el principal germen aislado, en 32%
de los episodios de TAV. Ademds, observd disminu-
cion significativa en los episodios de NAV (p <0,02),
mayor nimero de «dias libres de ventilacion mecanica»

(p < 0,001) y menor mortalidad en la UCI (p <0,05)
en los pacientes tratados. Teniendo en cuenta las li-
mitaciones de este estudio en términos de nimero
de pacientes y centros participantes, asi como Ia au-
sencia de andlisis de las imagenes diagnosticas, la
falta enmascaramiento en el disefo y la no utilizacion
de la TAC en la aproximacion del compromiso
parenquimatoso, no es posible extrapolar esta con-
ducta para todos los pacientes con sospecha clinica
de TAV.

En una elegante y reciente revision, se reportaron
302 episodios de TAV derivados de tres publicacio-
nes (17). De esos 302 episodios 75% fueron produ-
cidos por Gram negativos (la Pseudomonas ocasio-
n6 27% de todos los casos mientras que Acinetobacter
baumannii fue responsable de 18% (17).

Palmer y cols. (4), publicaron un estudio
aleatorizado, enmascarado, placebo controlado, en
pacientes médicos y quirdrgicos, quienes recibieron
tratamiento antibiotico en aerosol vs. solucion sali-
na. Se establecio el diagnostico de TAV con criterios

Tabla 1. Criterios para diagndstico de tav y cirterios aceptados por ats/idsa para NAV (7).

Criterio NAV

TAV

Signos clinicos / sintomas

Temperatura (>38"C), leucocitosis (>12000) o leucopenia (< 4000) asociado a secrecion

purulenta a través del tubo orotraqueal 0 cambios en las secreciones.

Radiologia

Criterio microbioldgico

Presencia de nuevas o progresion opacidades
parenquimatosas o cavitacion

No opacidades nuevas

Presencia en GRAM de ASPIRADO TRAQUEAL de polimorfonucleares, crecimiento bacteriano en

cultivo semicuantitativo o asilamiento de >10%¢ UFC/ml en cultivo cuantitativo

Lavado broncoalveolar con cultivo cuantitativo >
104UFC/ml o > 10° en muestra con cepillo

protegido

Muestras obtenidas mediante
broncoscopia que no cumplan criterios
para NAV

Tabla 2. Impacto de la TAV en desenlaces clinicos en pacientes criticos médicos y quirdrgicos (3,17,19)

Pacientes médicos (n=1655)

Pacientes quirtrgicos (234)

SI NO p SI NO p
Tiempo en Ventilador 26+-17(22)  8+-7(6)  <0,001 32+-31(23)  13+-12(10)  <0,001
Estancia en UC 33+-20(28)  12+-19(9) <0,001 39+-31(31)  18+-1514)  <0,001
Mortalidad 64(38) 479(32) 0,051 20(55) 112(56)  >0,999
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A 4
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NEUMOTAPONADOR / BIOFILM
DEL TUBO OROTRAQUEAL

A
DEFENSA PULMONAR CILIAR,

RESPUESTA INMUNE

PATOGENOS BACTERIANOS
NUMERO, TIPO Y VIRULENCIA < _ >

v

COLONIZACION
TRAQUEAL

TAV

NAV

Figura 1. Secuencia fisiopatoldgica de la traqueobronquitis y la neumonia asociadas a ventilacion mecanica.

TOMADO Y ADAPTADO®. Craven y cols.

clinicos, sin tener en cuenta crecimiento microbiolo-
gico, con la presencia de secreciones traqueales
mayores a 2 ml durante un periodo de 4 horas y
comprobacion de bacterias en el Gram. Se utilizaron,
gentamicina y vancomicina en aerosol, ante la pre-
sencia de bacterias Gram negativas o Gram positivas
respectivamente, con uso de antibioticos parenterales
a discrecion del médico tratante. El grupo de pacien-
tes con antibiotico en aerosol mostré menor presen-
cia de signos clinicos y sintomas de NAV, beneficio
en destete de la ventilacion y reduccion en la presen-
cia de microorganismos multiresistentes, asi como,
menor utilizacion de antibioticos sistémicos, en com-
paracion con el grupo placebo (p < 0,05). Las limi-
taciones de este ensayo clinico incluyen, la ausencia
de criterios microbioldgicos cuantitativos en el diag-
nostico de TAV, elevado nimero de pacientes con
NAV previa, 1a ausencia de datos acerca de signos
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radiol6gicos de NAV, reducido nimero de pacientes
incluidos, asi como potencial confusion con el uso
de antibidticos sistémicos, y el riesgo que implica el
uso de antibioticos en aerosol por 14 dias.

Los diferentes ensayos clinicos, han demostrado la
importancia creciente de la entidad. La reduccion de la
colonizacion bacteriana y el proceso inflamatorio del
tracto respiratorio, podrian ser estrategias efectivas en
la reduccion en la aparicion de NAV. Otras medidas
que buscan reduccion en la incidencia de NAV, como
la prevencion en la colonizacion de la orofaringe con
antisepticos orales y antibi6ticos, o la utilizacion de
tubos disefiados especialmente para le reduccion me-
canismos de patogenicidad (12,13), son utilizadas en
5% a 10% de los pacientes en ventilacion mecanica
(14), lo cual demuestra baja adherencia a medidas
que han demostrado algin grado de efectividad.




Las estrategias para reducir la TAV, y por consi-
guiente su evolucion a NAV, deben incluir deteccion
temprana, como es propuesto en los diferentes en-
sayos clinicos expuestos, identificando factores
etiologicos claros, con el fin de implementar trata-
mientos con blancos especificos. El desarrollo de
estudios clinicos, que permitan establecer los crite-
rios diagnosticos y diferenciar NAV de TAV, o si es
necesario que estas dos entidades sean diferentes,
deben ser implementados en el futuro, con el fin de
establecer recomendaciones solidas basadas en la
gvidencia para el manejo de la TAV.

Por el momento, diferentes medidas, que incluyen
el lavado de manos de forma rutinaria, aspirado con-
tinuo de secreciones subgloticas y la posicion
semisentado de los pacientes, que hacen parte del
«paquete de iniciativas» que han demostrado reduc-
cion en la NAV, deben seguir siendo implementadas,
dado que demuestran ser la mejor estrategia para la
reduccion de morbilidad, mortalidad y costos en
la atencion, de pacientes en la unidad de cuidado
intensivo (15).
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Lineas de Kerley: pasado y presente

Kerley’s lines: past and present

Aura Lucia Rivera®; Liliana Arias®; Johanna Ortiz®; Jorge Alberto Carrillo®

Resumen

Las lineas de Kerley fueron descritas por primera
vez en 1933, este hallazgo fue difundido como un
signo de dilatacion de los vasos linfaticos y asi fue
caracterizado y clasificado. Posteriormente, en estu-
dios realizados en especimenes provenientes de pa-
cientes con edema pulmonar, se demostrd que el
sustrato patologico de este hallazgo correspondia a
engrosamiento de los septos interlobulillares. En la
actualidad, la sociedad Fleischner ha propuesto abolir
el uso del epénimo vy utilizar sélo el término «engro-
samiento de los septos interlobulillares». En este ar-
ticulo se realiza una revision historica de las lineas
de Kerley, los cambios que ha sufrido el término en
el tiempo y las correlaciones histopatoldgicas reali-
zadas que, en la actualidad, proponen el cambio de
una palabra que los radiologos y neumalogos han
utilizado en los Ultimos setenta anos.

Palabras clave: lineas de Kerley, engrosamiento de
los septos interlobulillares.

Abstract

Kerley’s lines were first described in 1933. This
finding was recognized as a sign of dilatation of
lymphatic vessels, and classified into three types.
Studies performed afterwards on specimens from
patients with pulmonary edema demonstrated that the
underlying cause of this finding was interlobular septal
thickening. The Fleischner Society has recently
proposed to substitute the term «interlobular septal
thickening» for «Kerley “s lines». This article reviews
the history of Kerley's lines, the changes that the term
has suffered over time, and the histopathological
correlations that suggest changing a term that has
been used by radiologists and pulmonologists for over
seventy years.

Key words: Kerley’s lines, interlobular septal
thickening.
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Historia

La primera descripcion de las lineas de Kerley fue
realizada en un articulo publicado en 1933 en el BMJ,
sobre radiologia cardiaca (1). En este manuscrito, el
doctor Peter Kerley describe los cambios radioldgicos
pulmonares, en las valvulopatias y menciona las som-
bras de los linfaticos perivasculares como lineas fi-
nas mas marcadas en las bases y cerca al hilio. Pos-
teriormente, en el afio de 1951 las categorizd como
lineas A, By C (2).

Fue hasta el ano de 1954 cuando Fleischner y Reiner
(3) realizaron una revision histologica del pulmon

demostrando las lineas B de Kerley y concluyeron
que los septos interlobulillares engrosados eran los
responsables de la aparicion de las lineas visibles en
las radiografias; posteriormente, estudios realizados
por Gough, Levin, Grainger y Trapnell confirmaron
este hecho en una variedad de condiciones diferen-
tes. Sin embargo, no hubo unanimidad en cuanto al
mecanismo de produccion de las lineas A y C, hasta
la publicacion del estudio de Heitzman (4) en 1967.
En este estudio se utilizaron especimenes de pacien-
tes con edema pulmonar, insuflados con una técnica
que requeria el uso de formalina. Realizaron proyec-
ciones radiograficas anteroposteriores, laterales y




oblicuas, demostrando lineas de Kerley. Luego reali-
zaron disecciones en los mismos planos radiograficos
y los evaluaron en el microscopio, observando que
estas lineas correspondian a septos interlobulillares
engrosados y que este patron se ajustaba a los tres
tipos de lineas previamente descritos.

Segun Felson (5) las lineas de Kerley pueden ser
de dos tipos, transitorias o permanentes. Las transi-
torias se observan en pacientes con falla ventricular
izquierda, representan engrosamiento del intersticio
por edema pulmonar y desaparecen una vez el ede-
ma en fase intersticial disminuye. Las permanentes
son descritas en pacientes con valvulopatia mitral,
gstas lineas se acompafian de una presion venosa
pulmonar elevada y desaparecen cuando se ha co-
rregido el defecto valvular; otros ejemplos de patolo-
gias, en las cuales se puede encontrar este tipo de
lineas, son: diseminacion linfangitica (Figura 1), neu-
moconiosis, fibrosis intersticial, sarcoidosis y linfoma.
Adn hoy, en muchos textos estan descritos los pa-
trones de lineas Kerley A'y C, como un hallazgo que
indica dilatacion de los vasos linfaticos, pero este
concepto ha cambiado.

Evolucion de la terminologia

En 1984 la sociedad Fleischner publicd el primer
glosario de términos para radiologia toracica (6) de-
finiendo las lineas de Kerley como sinénimo de li-

neas septales, Ias cudles segun su localizacion, ex-
tension y orientacion podian ser clasificadas en: A,
opacidades lineales rectas de 2 a 6 cm de longitud,
1-3 mm de ancho localizadas en las zonas superio-
res del pulmon que se dirigen hacia el hilio y hacia
abajo pero no se extienden a la superficie pleural; B
(Figura 2), opacidades lineales rectas de 1,5-2 ¢cm
de longitud, 1-2 mm de ancho, usualmente situadas
en las bases pulmonares, orientadas en angulo recto
a la superficie pleural con la cual se encuentra en
contacto periféricamente y C, grupo de opacidades
lineales ramificadas, las cuales producen la aparien-
cia de una red fina situada en las bases pulmonares
y que representan lineas B vistas de frente. En térmi-
nos generales, se consider¢ que el término linea septal
debia ser preferentemente utilizado, excepto en los
casos en |os que fuera esencial diferenciar lineas A,
By C. El término «linea linfatica» se considerd
anatdmicamente inadecuado y, por lo tanto, no de-
bia ser usado.

Para el ano de 1991 los doctores Webb, Miiller y
Naidich realizan un glosario, introduciendo términos
de tomografia computarizadada de alta resolucion
(TCAR), el cual sirvi6 como base para que en 1996
(7) la Sociedad Fleischner publicara un nuevo glo-
sario de términos para tomografia computarizada (TC)
de pulmén. En éste, el término «Linea de Kerley»
desaparece y se ratifica el término «linea septal» para
definir las delgadas opacidades lineales, que corres-

Figura 1. Radiografia de tdrax posteroanterior: engrosamiento del
intersticio interlobulillar y peribroncovascular de tipo nodular en
diseminacion linfangitica.

Figura 2A. Radiografia térax posteroanterior: Lineas B de Kerley, en
el tercio inferior del hemitorax derecho: engrosamiento del intersti-
cio peribroncovascular.
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ponden a septos interlobulillares describiendo 1a anor-
malidad como «engrosamiento septal» la cual puede
ser causada por edema, infiltracion celular o fibrosis
y debido a ello su apariencia puede ser lisa, irregular
0 nodular (Figura 3). En estas ultimas condiciones
el término «septo arrosariado» puede ser adecuada-
mente utilizado.

Actualmente, la terminologia vigente para las ima-
genes del torax estan basadas en el glosario publica-
do en 2008 de la Sociedad Fleischner (8); este mo-
difica las anteriores definiciones y hace referencia a
«|inea septal» como sindnimo del término «septo
interlobulillar», considerando este ultimo como el
apropiado para la descripcion semioldgica, teniendo
en cuenta su correlacion morfopatoldgica. Este glo-
sario reemplaza y unifica los dos previos.

Con base en ésta definicion semioldgica, las altera-
ciones 0 anormalidades de los septos interlobulillares
deben ser referidas como «engrosamiento septal
interlobulillar», pudiendo hacer la caracterizacion de
géste como liso, irregular o nodular, como una forma
de refinar el diagnostico diferencial y permite, simul-
taneamente, hacer referencia al engrosamiento septal
interlobulillar de tipo irregular 0 nodular como «septo
arrosariado».

Diagnostico diferencial del
engrosamiento de septos
interlobulillares en el paciente de
cuidado critico: causas y fisiopatologia

El engrosamiento de septos interlobulillares puede
ser secundario a multiples enfermedades y etiologias.
Sin embargo, al considerar un paciente en estado
critico los diagnasticos diferenciales mas importan-
tes son el edema pulmonar y el SDRA.

El edema pulmonar es definido como una acumu-
lacion anormal de liquido en el compartimiento
extravascular del pulmoén. EI control adecuado del
liquido intra y extravascular en el pulmon es mante-

Figura 3A. TCAR plano axial: engrosamiento de los septos
interlobulillares.

Figura 2B. Magnificacion de la radiografia anterior: Lineas B de
Kerley: Flechas.
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Figura 3B. TCAR Reconstruccion coronal: engrosamiento de los
septos interlobulillares (Flechas).




nido, principalmente, por la permeabilidad de la mem-
brana capilar y la presion oncotica, relacion que si-
gue los principios descritos por la ecuacion de
Starling. Puede ser dividido en cuatro categorias prin-
cipales con base en su fisiopatologia: a) Edema por
aumento de la presion hidrostética; b) Edema de per-
meabilidad con dafo alveolar difuso; ¢) Edema de
permeabilidad sin dafo alveolar difuso, y d) Edema
mixto secundario en forma simultdnea a aumento de
presion hidrostatica y cambios de permeabilidad. Este
esquema de clasificacion resulta util desde el punto
de vista clinico, especialmente en las unidades de
cuidado intensivo (UCI), critico (UCC) y salas de
emergencia (9).

En el edema por incremento de presion hidrostatica
se reconocen dos fases fisiopatoldgicas vy
radioldgicas: intersticial y alveolar, las cuales se pre-
sentan en forma similar tanto para la falla cardiaca
izquierda como para la sobrecarga de liquidos, 1as
dos causas mas frecuentes de edema pulmonar ob-
servadas en la UCI, UCC y salas de emergencia.

El edema intersticial ocurre con incrementos de pre-
sion media arterial transmural de 15-25 mmHg vy se
manifiesta radiol6gicamente, en forma temprana, por
pérdida de la definicion de los vasos segmentarios y
subsegmentarios, engrosamiento del espacio
peribroncovascular y engrosamiento de septos
interlobulillares (de aspecto liso y regular) y liquido
pleural (10,11). Si la cantidad de liquido extravascular
continda aumentando, el edema migra centralmente,
borrando las marcas vasculares y con incrementos de
la presion transmural mayores de 25mmHg, el com-
partimiento intersticial llega al maximo de su capaci-
dad y se inicia la segunda fase (ocupacion alveolar).

El otro diagnostico diferencial a considerar es el
SDRA, término usado para varias lesiones pulmonares
difusas, agudas o subagudas, que causas hipoxemia
severa. Estas lesiones estan asociadas con una va-
riedad de factores precipitantes y ocurren sin un in-
cremento de Ia presion pulmonar capilar. El SDRA
representa la forma mds severa de edema de per-
meabilidad asociado con dano alveolar difuso, pue-
de ser resultado directo de un factor local
(intrapulmonar) o secundario a condiciones
sistémicas (extrapulmonar). Con base en diferencias
etiologicas, se han descrito dos mecanismos
fisiopatologicos mayores en el desarrollo del SDRA:

a) SDRA debido a enfermedad pulmonar subyacen-
te, el cual se asocia con consolidacion pulmonar y
b) SDRA extrapulmonar, el cual se manifiesta con
edema intersticial y colapso alveolar (12). Se han
descrito tres fases que se sobreponen: en la primera
fase (exudativa) existe edema intersticial con un alto
grado de contenido proteinico, que llena rapidamen-
te el espacio alveolar y se asocia con hemorragia y
formacion de membranas hialinas. La rapida exten-
sion del edema hacia el espacio alveolar probable-
mente es la razon por la cual el engrosamiento de
septos interlobulillares, tipicamente visualizado en el
edema intersticial, no es prominente en el SDRA. La
segunda y tercera fases (proliferativa y fibrotica) se
manifiestan por organizacion, con regeneracion del
epitelio alveolar y grados variables de cicatrizacion,
con formacion de quistes subpleurales e
intrapulmonares, respectivamente (9).

Goodman et al. (13), realizaron un estudio con el
objetivo de valorar las diferencias entre el SDRA por
enfermedad pulmonar (SDRAp) y el secundario a
enfermedad extrapulmonar (SDRAexp) y concluye-
ron que el primero tiende a ser asimétrico, con una
mezcla de consolidacion y opacidad en vidrio esme-
rilado, mientras que el extrapulmonar se manifiesta
por opacidad en vidrio esmerilado predominantemente
simétrica. En este estudio, los hallazgos como efu-
sion pleural y broncograma aéreo fueron comunes
para los dos grupos; sin embargo, el engrosamiento
de septos interlobulillares y los quistes fueron poco
frecuentes, planteando dentro de la discusion que
no es posible establecer por imagen la diferenciacion
entre los dos grupos, la cual continua siendo una
determinacion clinica.

Otras causas de engrosamiento de septos
interlobulillares han sido descritas y deben ser con-
sideradas. A pesar de que el engrosamiento septal
liso ha sido asociado con edema pulmonar, frecuen-
temente puede ser visto en pacientes con
carcinomatosis linfangitica pulmonar, aunque el en-
grosamiento nodular o arrosariado es mas caracte-
ristico de ésta. Ren et al. (14), encontraron engro-
samiento septal nodular en especimenes patologi-
cos de pacientes con edema, fibrosis o pulmones
normales.

Es claro que la presencia de engrosamiento septal
nodular es un hallazgo no especifico, que refleja al-
teraciones de distribucion perilinfatica, es cominmente
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visto en pacientes con sarcoidosis y con menos fre-
cuencia en pacientes con neumonia del minero de
carbon o silicosis, neumonia intersticial linfocitica (NIL)
y amiloidosis.

Heyneman et al. (15), reportaron engrosamiento de
septos interlobulillares como un hallazgo en pacien-
tes con enfermedad linfoproliferativa, resultados si-
milares fueron encontrados por Okada et al. (16) en
37% de los pacientes, constituyendo el tercer lugar
en orden de frecuencia.

En pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se ha descrito en-
grosamiento del intersticio interlobulillar, particular-
mente en las bases del pulmdn, en afectacion tem-
prana por sarcoma de Kaposi (17).

Debido al amplio espectro de diagndsticos diferen-
ciales, cada caso debe ser evaluado dentro del con-
texto clinico y la secuencia radiologica para dismi-
nuir el abanico de posibilidades, permitiendo una
mejor aproximacion terapéutica y prondstica.

Conflicto de intereses
No se declard conflicto de intereses.
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