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EDITORIAL

REVISTA INTENSIVOS

&POR QUE ES VITAL INVESTIGAR?

Walter de la Pefia

Estimados colegas y miembros de la Sociedad Peruana de Medicina Intensiva,

Es un honor dirigirme a ustedes a través de las paginas de nuestra revista, un espacio
que no solo difunde el conocimiento, sino que también nos invita a reflexionar sobre
nuestra labor. Hoy, quiero hablarles de un pilar fundamental para el progreso de nuestra
especialidad y de la medicina en general: la investigacion.

1. Mejorar la atencion al paciente: La investigacién nos permite evaluar la
efectividad de nuevos tratamientos, tecnologias y protocolos. Al hacerlo,
podemos ofrecer a nuestros pacientes las terapias mas seguras y eficaces,
adaptadas a nuestra realidad y epidemiologia.

2. Responder a nuestras propias preguntas: Como especialistas, nos
enfrentamos a desafios Unicos en las unidades de cuidados intensivos
peruanas. La investigacién nos da las herramientas para encontrar respuestas
a esas preguntas que surgen en el dia a dia, generando evidencia que es
relevante para nosotros.

3. Elevar el prestigio de nuestra especialidad: Una sociedad cientifica fuerte
se sustenta en la produccion de conocimiento. Al investigar y publicar, no solo
contribuimos a la ciencia global, sino que también elevamos el prestigio de la
medicina intensiva en el Pertl y demostramos nuestra capacidad para generar
ciencia de alto nivel.

La investigacion no es un lujo; es una necesidad. A menudo se piensa que es una tarea
exclusiva de grandes centros hospitalarios o universidades, pero no es asi. Cada uno
de nosotros, con curiosidad y disciplina, puede iniciar un proyecto de investigacion,
desde un simple estudio observacional hasta un ensayo clinico.

Desde la Sociedad Peruana de Medicina Intensiva, deseamos fomentar una cultura
de investigacion. Esto implica no solo motivar a nuestros miembros, sino también
brindarles las herramientas necesarias: formacién en metodologia, acceso a bases de
datos, y una plataforma de difusion para sus trabajos.

Invito a todos los miembros a dar el primer paso. Si tienen una pregunta clinica,
conviértanla en una hipotesis. Si tienen una idea, desarrollen un protocolo. Juntos,
podemos transformar nuestra practica, mejorar la vida de nuestros pacientes y, en
ultima instancia, llevar a la medicina intensiva peruana al lugar que se merece.

Gracias.

WALTER DE LA PENA MENIZ

Médico Especialista en Medicina Intensiva
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ARTICULD ORIGINAL
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LSO TEMPRAND DE CANLILA NASAL DE ALTO FLUJD EN LA
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA HIPOXEMICA: LECCIONES
CLINICAS TRAS EL COVID-19

Ivan Alarcon Amaya '@, Javier Charris Escamilla 22, Daniel Molano Franco 32

" Keralty, Clinica Santa Maria del Lago, Unidad de Cuidados Intensivos, Bogota-Colombia.

2 Keralty, Fundacion Universitaria Sanitas, Clinica Colombia, Unidad de Cuidado Intensivo, Bogota-Colombia.
3 Universidad el Bosque Clinica Los Cobos Medical Center Unidad de Cuidado Intensivo. Bogota-Colombia.
a Médico Especialista en medicina Critica y Cuidado Intensivo.

> Master en Enfermedades Infecciosas.

RESUMEN

La insuficiencia respiratoria hipoxémica con requerimiento de soporte ventilatorio representa una
carga en la morbimortalidad del COVID-19. Dentro de los tratamientos, se encuentra la terapia con
oxigeno administrado por canula nasal de alto flujo (CNAF) y la ventilacién mecanica invasiva (VMI),
siendo importante conocer los beneficios segun el tipo de paciente, considerando las lecciones
aprendidas en estos pacientes, para el manejo futuro de pacientes con neumonia viral. Objetivo:
Evaluar los resultados de mortalidad y estancia en UCI con el uso de CNAF en pacientes con
COVID-19 y quienes requirieron adicionalmente VMI, atendidos en dos clinicas de alta complejidad
en Bogota, entre mayo 2020 hasta mayo de 2022. Materiales y metodos: Estudio de cohorte
retrospectivo, se incluyeron 260 (130 en cada grupo) pacientes mayores de 18 afios. Se realiz6é un
andlisis descriptivo y un modelo de riesgos proporcionales de Cox para identificar las asociaciones
de los factores implicados en la mortalidad. Resultados: Se encontré una letalidad en el grupo de
solo CNAF de 4,6% (1C95%: 1,7 — 9,8) y 20,8% (IC95%: 1,4 — 28,8) en el grupo de CNAF + VMI.
Siendo factores de riesgo de mortalidad en el grupo de ventilacion mecanica tener antecedente
de infarto, cancer, aumento inicial de la frecuencia respiratoria, PAM, y menor SaO2 y PaO2/
FiO2 al ingreso. Siendo factores protectores una edad menor, el sexo masculino, referir presentar
disnea, una menor PaO2 y mejoria en la SaO2. Conclusiones: Pacientes con uso de CNAF por
hipoxemia secundaria a COVID-19 tuvieron menor mortalidad, estando mediado por diferencias en
la oxigenacién y respuesta inflamatoria durante la hospitalizacién, encontrando algunos factores de
riesgo para mortalidad en quienes requirieron ventilacion.

Palabras clave: COVID-19; Insuficiencia respiratoria; respiracion artificial.

EARLY USE OF HIGH-FLOW NASAL CANNULA IN HYPOXEMIC RESPIRATORY FAILURE.
CLINICAL LESSONS AFTER COVID-19

ABSTRACT

Hypoxemic respiratory failure requiring ventilatory support represents a burden in the morbidity
and mortality of COVID-19. Among the treatments, there is oxygen therapy administered by high-
flow nasal cannula (HFNC) and invasive mechanical ventilation (IMV), being important to know
the benefits depending on the type of patient. Objective: To evaluate the results of mortality
and stay in the ICU with the use of FNAF in patients with COVID-19 and those who additionally
required IMV, treated in two highly complex clinics in Bogota, between May 2020 and May
2022. Materials and methods: Retrospective cohort study, 260 (130 in each group) patients
older than 18 years were included. A descriptive analysis and a Cox proportional hazards model
were performed to identify associations of the factors involved in mortality. Results: A mortality
rate of 4.6% (95% CI: 1.7 - 9.8) and 20.8% (95% CI: 1.4 - 28.8) was found in the HFNA-only
group. CNAF + IMV. The risk factors for mortality in the mechanical ventilation group were
having a history of heart attack, cancer, initial increase in respiratory rate, MAP, and lower Sa0O2
and PaO2/FiO2 on admission. Being protective factors a younger age, the male sex, report
presenting dyspnea, a lower PaO2 and improvement in SaO2. Conclusions: Patients using
HFNC due to hypoxemia secondary to COVID-19 had lower mortality, mediated by differences
in oxygenation and inflammatory response during hospitalization, finding some risk factors for
mortality in those who required ventilation.

Keywords: COVID-19; Respiratory insufficiency; Respiration, Artificial
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Uso temprano de cénula nasal de alto flujo en la insuficiencia respiratoria hipoxémica:

lecciones clinicas tras el covid-19

INTRODUCCIGN

La oxigenoterapia es primordial para el tratamiento de
soporte en los pacientes con COVID- 19 e insuficiencia
respiratoria hipoxémica (IRH), lo cual ha generado la
necesidad de encontrar quétipos de manejo es eladecuado
para los diferentes tipos de pacientes. Actualmente en
pacientes con IRH secundaria a infeccion COVID-19 y
bajo monitorizacion estricta, se recomienda la canula
nasal de alto flujo (CNAF) ir escalando las estrategias de
manejo segun la respuesta hacia ventilacion mecanica
invasiva (VMI) dentro de las primeras 2 horas, si no hay
mejoria con la terapia inicial .

Tener claridad sobre este tipo de manejo es primordial,
puesto que el COVID-19 una de las principales causas
ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) por la
insuficiencia respiratoria hipoxémica con requerimiento de
soporte ventilatorio no invasivo o invasivo que ocasiona,
con una letalidad que oscilan entre el 20 — 88% @.

Segun el portal de busqueda de la Plataforma de
Registros Internacionales de Ensayos Clinicos (ICTRP)
de la OMS, multiples posibles tratamientos estan siendo
investigados para el manejo de COVID-19 en mas de
10.000 ensayos clinicos y estudios observacionales con
cerca de 137 opciones terapéuticas potenciales, entre
las que se encuentran la hidroxicloroquina, Lopinavir
/ Ritonavir, Remdesivir, corticoides, anticitoquinas o
agentes inmunomoduladores y anticoagulacién, entre
otros @. En pacientes con trastorno de la oxigenacion
moderado y quienes tienen mayor requerimiento
de oxigeno, se ha propuesto la terapia con oxigeno
administrado por canula nasal de alto flujo (CNAF), dado
que ha demostrado disminucion de la disnea asociado
con menor frecuencia cardiaca y respiratoria, siendo
bien tolerado por el paciente @.

Igualmente, la asistencia respiratoria no invasiva
suele considerarse el tratamiento de primera linea
de la IRH. El oxigeno por CNAF es un método para
administrar asistencia no invasiva y actua suministrando
gas enriquecido con oxigeno a velocidades de flujo
considerablemente superiores a las de las estrategias
estandar de canula nasal o mascarilla facial, sin embargo,
en los pacientes con IRH por COVID-19, no es clara
la eleccién del tipo optimo de asistencia respiratoria,
puesto que a diferencia de los pacientes con sindrome
de dificultad respiratoria por otras causas, en los que
el deterioro del intercambio gaseoso se acompana de
un empeoramiento de la distensibilidad respiratoria,
en pacientes con COVID-19, presentan regiones de
vidrio esmerilado tanto hiperperfundidas (ventilacion y
perfusion, V'/Q’, bajo) como hipoperfundidas (V'/Q’ alto,
espacio muerto) dentro de su parénquima pulmonar, por
lo que pueden tener incluso una distensibilidad estatica
normal o aumentada ©.
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Igualmente, se encuentra que no son claras las causas del
requerimiento de VM, se ha descrito la eleccién en el manejo
estratégico del tipo de oxigenoterapia a utilizar en pacientes
con IRH, donde la CNAF determina una de las ultimas
opciones en la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
para evitar el requerimiento de 10T y VMI, eleccién dada
segun el criterio médico .

Teniendo en cuenta este contexto se evaluaron los
resultados en pacientes con IRH con infeccién por
SARS CoV2 hospitalizados en la UCI COVID-19 de
dos hospitales de Colombia que recibieron oxigeno
por CNAF, en comparacion con aquellos requirieron
adicionalmente 10T y VMI, con el objetivo de valorar los
resultados de mortalidad y estancia en UCI.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional analitico de cohorte
retrospectivo en las Unidades de cuidados intensivos de
COVID-19 de dos Clinicas de la ciudad de Bogota en el
periodo comprendido entre mayo de 2020 hasta mayo
de 2022. Los criterios de inclusion fueron pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica secundario a neumonia
viral por SARS COV 2, adultos con edades mayor o igual
a 18 afios, escala de Glasgow mayor o igual a 13, terapia
con CNAF con o sin IOT y VMI. Como criterios de exclusion
se establecieron: pacientes con ingreso a UCI en estado de
Reanimacién Cardiopulmonar basico y/o avanzado en las
24h previas a la admisién de la unidad de cuidados intensivos
y aquellos remitidos a otra institucién que no tuvieran datos
del seguimiento.

Para el calculo de tamafio de muestra de la poblacion,
se uso los siguientes criterios: un HR de 1,45 de los que
recibieron tratamiento con CNAF con diagndstico de SDRA
leve, moderado y severo para SARS COV2 y una frecuencia
esperada de fracaso del tratamiento con CAF de 27%, un
nivel alfa de 0,05 y un poder del 80% y ajustando un 10% de
pérdidas se calculd un tamafio de muestra de 258 personas,
130 en solo CNAF y 128 IOT y VM.

Las variables medidas fueron: Edad, sexo, IMC, uso de
CNAF, IOT, tiempo de uso de CNAF, flujo usado CNAF,
antecedentes patoldgicos como EPOC, asma, diabetes
mellitus, hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
enfermedad renal cronica, enfermedad cerebrovascular,
cirrosis, inmunosupresion, cancer, antecedente toxicoldgico
de consumo de tabaco. Asi mismo, se indago la presencia de
disnea y fiebre al inicio del seguimiento. Las variables clinicas
medidas al examen fisico fueron: Frecuencia respiratoria
(FR) y temperatura al ingreso. De oxigenacion: Saturacion de
Oxigeno (Sa02), FiO2, SaO2/Fi02, pa02, paC02 al ingreso
y al final. Las variables de respuesta inflamatoria y perfusion:
Leucocitosis, ferritina, proteina C reactiva, procalcitonina
lactato arterial, dinero D al ingreso de la atencién. Asi mismo,
se midié muerte intrahospitalaria, tiempo al evento (dias entre
la hospitalizacién con CNAF y la muerte) y dias de estancia
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en UCI. Las fuentes de informacion usadas fueron el registro
de pacientes con terapia con CNAF vy las historias clinicas
electronicas de los pacientes seleccionados.

Analisis estadistico:

Se hizo un anadlisis descriptivo, las variables cuantitativas
se presentaron medidas de tendencia central (media o
mediana) y de dispersion (desviacién estandar o rango
intercuartilico), segun la distribucién de la variable usando
la prueba de Shapiro-Wilk; para las variables categoéricas se
reportaron con frecuencias absolutas y relativas. Se realizd
un analisis bivariado entre los dos grupos, para las variables
categoricas se uso la prueba de chi- cuadrado o exacta de
Fisher y las variables continuas la prueba T-student o U de
Mann- Whitney. Se evalud la diferencia antes y después de
las medidas con la prueba no paramétrico kruskal-wallis.
Siendo estadisticamente significativo un valor de p: < 0,05.
Se realizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox para
identificar las asociaciones de los factores Implicados en la
mortalidad con la estrategia de la ventilacion mecanica. El
modelo se reportd con Hazard Ratios (HR) y sus respectivos
intervalos de confianza (IC 95%). Los andlisis se realizaron en
el programa estadistico Stata 15.

Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética
CEIFUS con en el acta No. 032-22. Esta investigacion se
ajusta a la declaracion de Helsinki y a las pautas éticas
para la investigacion biomédica preparadas por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS). De acuerdo con las disposiciones de la
Resolucion 008430 de 1993, este proyecto se considera
una investigacion sin riesgo, por tratarse de una revision
de datos de una manera retrospectiva, en donde no se
realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada
a los individuos. Manteniendo la confidencialidad y
anonimidad de la informacion de los sujetos.

RESULTADOS

Se incluyeron 260 pacientes, 130 manejados con CNAF y
130 con CNAF mas requerimiento adicional de 10T y VM.
Dentro de las caracteristicas de los participantes el 70,9%
eran mujeres, con mediana de edad de 64 afios. Dentro de
los antecedentes mas frecuentes fueron Hipertension arterial
39,6%, Diabetes Mellitus 25,9% e insuficiencia renal (IRC)
con 21,9%. Respecto a los sintomas evaluados se registro
disnea en el 91,1% vy fiebre en el 83,1% de los participantes.
Se encontr6 una mediana en la frecuencia respiratoria de 27
respiraciones por minuto, indice de masa corporal de 26,9 y
PAM de 97 mmHg. La Sa02 al ingreso reportd una mediana
de 85%, mientras la SaO2 final fue 92%, la mediana de FiO2
al ingreso fue de 40% y al final de 28%, la mediana de SaO2/
FiO2 al ingreso fue de 210 y la final fue de 328, y finalmente
la mediana de PAO2/FiO2 de 150 y al final de 266 en ambos
grupos (Tabla 1).
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Tabla 1. Variables demograficas, clinicas, de inflamacion y prondstico.

Variable n (%)
Género

Masculino 76 (29,2)
Femenino 184 (70,8)
Edad en aios, mediana (RIC) 64 (19)
IMC, mediana (RIC) 26,9 (5,2)
Antecedentes

Tabaquismo 24 (9,23)
EPOC 26 (10)
Asma

Diabetes Mellitus 67 (25,9)
HTA 103 (39,6)
Infarto Agudo de Miocardio 34 (13,1)
IRC 57 (21,9)
Enfermedad cerebrovascular 18 (6,9)
Cirrosis 3(1,1)
Inmunosupresién 38 (14,6)
Cancer 48 (18,5)
Sintomas

Disnea 237 (91,1)
Fiebre 216 (83,1)
Variables de examen fisico

FR, mediana (RIC) 27 (5)
PAM, mediana (RIC) 97 (15)
Temperatura, mediana (RIC) 37,7(1,2)
Oxigenacion y ventilacion

Sa02 al ingreso, mediana (RIC) 85 (8)
Sa02 al final, mediana (RIC) 92 (4)
FiO2 al ingreso, mediana (RIC) 40 (20)
FiO2 al final, mediana (RIC) 28 (7)
Sa02/FiO2 al ingreso, mediana (RIC) 210 (20)
Sa02/Fi02 al final, mediana (RIC) 328 (126)
Pa02 al ingreso, mediana (RIC) 60,1 (7)
Pa02 al final, mediana (RIC) 68 (10)
PaO2/FiO2 al ingreso, mediana (RIC) 150 (55)
Pa02/FiO2 al final, mediana (RIC) 266 (85)
PaCO2 al ingreso, mediana (RIC) 39 (18)
PaCO2 al final, mediana (RIC) 38 (14)

Respuesta inflamatoria y perfusion

Leucocitos, mediana (RIC)

14647,5 (7319)

Ferritina, mediana (RIC) 1099 (839)
Proteina C reactiva, mediana (RIC) 84 (79)
Procalcitonina, mediana (RIC) 0,48 (0,7)
Lactato arterial, mediana (RIC) 2,1 (1,3)
Dimero D, mediana (RIC) 863,5 (1515)
Uso de CNAF 260 (100)
Uso de CNAF Intubacion orotraqueal 130 (50)
Tiempo de uso CNAF, mediana (RIC) 2(2)
Flujo usado CNAF, mediana (RIC) 50 (20)
indice de Rox, mediana (RIC) 6,6 (3,1)
Mortalidad intrahospitalaria 33 (12,7)
Tiempo al evento (dias), mediana (RIC) 9 (14)
(Desde el ingreso a hospitalizacion hasta la muerte)

Dias de estancia en UCI, mediana (RIC) 7(9)
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De igual forma, se evalud la respuesta inflamatoria y perfusion
mediante exdmenes de laboratorio de ingreso, reportando
una mediana de leucocitos de 14647,5 GB/ul, Ferritina 1099
ng/mL, PCR 84 mg/L, procalcitonina 0,48 ng/mL, lactato
arterial 2,1 mmol/dl y Dimero D 863,5 ng/mL. Con relacion al
uso de CNAF se registré una mediana de tiempo de uso de
2 horas, con mediana de flujo usado en CNAF de 50 L/min e
indice de Rox de 6.6 (Tabla 1). Adicionalmente, se evidencié
una mediana de estancia en UCI de 7 dias, la mortalidad
intrahospitalaria fue de 12,7%, con una mediana de tiempo a
la muerte de 9 dias (Figura 1).

Al comparar los grupos que requirieron y no 10T y VM, la
mayoria eran mujeres 70,8% en el grupo de solo CNAF
y 71,1% en 10T y VM (p: 0,95), la mediana de edad en los
pacientes con solo CNAF fue de 63 afios y IOT y VM de 65
afos (p: 0,38). La media de IMC en ambos grupos fue 26,9
para solo CNAF y 26,8 para IOT y VM (p: 0,78), asi mismo
los antecedentes con mayor frecuencia reportados en los
participantes fueron HTA, Diabetes e IRC, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
Respecto a los sintomas evaluados, se encontré diferencias
en fiebre como sintoma siendo mayor en el grupo que requirid
solo CNAF (94,6%) comparado con IOT y VM (71,5%) (p:
<0,001). La disnea en el grupo solo CNAF fue de 93,9%
y 88,5 en el grupo con IOT y ventilacién, sin embargo,
no se presentd diferencias entre los grupos (p: 0,13). Asi
mismo, en las variables de examen fisico se reportd PAM
mayor en el grupo de IOT y VM con mediana de 99 mmHg
comparado con solo CNAF con PAM de 91 mmHg, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p: 0,02), la
mediana de temperatura registrada para el grupo de IOT
fue de 38,1 grados y 37,1 grados para el grupo de CNAF (p:
<0,001), la mediana de frecuencia respiratoria fue de 27 y 28
respiraciones por minuto para el grupo solo CNAF y I0OTy VM
respectivamente (p: 0,06).

Se encontr6 diferencias entre los grupos en la SaO2 final,
siendo mayor en el grupo solo CNAF con mediana de 93% en

Kaplan-Meier survival estimate
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Figura 1. Curva de mortalidad en todos los pacientes.
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comparacion con 90% para el grupo de IOT y VM (p:<0,001).
Asi mismo, se encontr6 diferencia entre los grupos en la FiO2
al final con mediana de 28% en IOT y VM y 21% en solo
CNAF (p: <0,001). Las SaO2/FiO2 al final del grupo IOT y
VM fue de 325, mientras solo CNAF de 428 (p: <0,001). La
Diferencia SaO2/FiO2 fue mayor en los participantes con 10T
y VM mediana de 5y 4 para solo CNAF, (p: 0,001). La PaO2 al
ingreso y final fue superior en los pacientes con solo CNAF con
61y 69, contrastado con los IOT de 60 y 67, con diferencias
estadisticamente significativas (p:<0,001). La PaCO2/FiO2
al ingreso fue mayor en los participantes con solo CNAF con
mediana de 44, mientras en los que requirieron 10T y VM fue
de 35 (p: <0,001) y diferencias en PaCO2 siendo de 1 para
IOT y VM y de 3 para solo CNAF (p: 0,025) (Tabla 2).

Respecto a la respuesta inflamatoria y perfusiéon se encontré
diferencias en los siguientes examenes de laboratorio:
proteina C reactiva mayor en el grupo con solo CNAF con
92 mg/dL, contrastado con IOT y VM 76 mg/dL (p: 0,004). Al
contrario de lo reportado en lactato arterial siendo mayor en el
grupo de IOT y VM con 2,3 mmol/dl y 1,8 mmol/dl para solo
CNAF (p: <0,001). No se reporto diferencias entre la media
de los leucocitos (p: 0,83), Ferritina (p: 0,31), procalcitonina
(p: 0,39), Dimero D (p: 0,8). La mediana de flujo usado en
CNAF fue mayor en el grupo que requiri6 IOT y VM con 60 L/
min, contrastado con solo CNAF con 40 L/min (p: 0,004). La
mediana del indice de Rox del grupo con solo CNAF fue de
6,8y 6,4 para los IOT y VM (p: 0,06), asi mismo, la mediana
en el tiempo de uso de CNAF fue de 2 horas en ambos
grupos (p: 0,06). Los dias de estancia en UCI, fue mayor en el
grupo con IOT y VM con mediana de 12 dias comparado con
el solo CNAF con 5 dias (p:<0.001) (Tabla 2). La mortalidad
intrahospitalaria fue mayor en el grupo que requirié 10T y
VM con 20,8%, mientras el que solo requiri6 CNAF fue de
4,6%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p: <0,001), sin embargo, no se encontrd diferencias entre el
tiempo a la muerte (p: 0,18) (Figura 2).

Se hizo un modelo de regresién COX evidenciando los
factores asociados desencadenantes en la mortalidad de
los pacientes que culminaron en IOT y VMI con diagndstico
de SARS Cov 2 que tuvieron previo manejo con CNAF. El
resultado del modelo encontrd que las variables que estaban
mas asociadas fueron Edad, sexo, infarto, cancer, disnea,
frecuencia respiratoria, PAM, SaO2 al ingreso y final, FiO2
final, PaO2 al ingreso, PaO2/FiO2 al ingreso (p: <0,05).
Los factores de riesgo fueron: tener una mayor frecuencia
respiratoria, mayor PAM, FiO2 final, menor Sa02 y PaO2/
FiO2 al ingreso, antecedente de cancer e infarto y como
factores protectores una edad menor, ser hombre, haber
manifestado disnea, mejoria en la SaO2 al final y una PaO2
mayor al ingreso. Tabla 3.
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Tabla 2.
Variable CNAF n= 130 CNAF + 10T n= 130 Valor p
Género 38 (29,2) 38 (28,9) 0,99
Masculino Femenino 92 (70,8) 92 (71,1)
Edad en afios, mediana (RIC) 63 (20) 65 (17) 0.38
IMC, mediana (RIC) 26,9 (4,8) 26,8 (6,2) 0,78
Antecedentes Tabaquismo EPOC 14 (10,8) 10 (7,7) 0,39
Asma 14 (10,9) 12 (9,2) 0,66
Diabetes Mellitus HTA 7 (5,4) 8 (6,1) 0,79
Infarto IRC 30 (23,3) 37 (28,5) 0,34
Enfermedad cerebrovascular Cirrosis 53 (40,8) 50 (38,5) 0,7
Inmunosupresiéon Cancer 14 (10,8) 20 (15,4) 0,27
30 (23,4) 27 (22,3) 0,68
6 (4,6) 12 (9,2) 0,14
2(1,5) 1(0,8) 0,56
24 (18,5) 14 (10,8) 0,08
22 (16,9) 26 (20) 0,52
Sintomas 122 (93,9) 115 (88,5) 0,13
Disnea Fiebre 123 (94,6) 93 (71,5) <0,001
Variables de examen fisico 27 (4) 28 (5) 0,06
FR, mediana (RIC)
PAM, mediana (RIC) 91 (11) 99 (29) 0,02
Temperatura, mediana (RIC) 37,1 (1) 38,1 (1,3) <0,001
Oxigenacion y ventilacion
Sa02 al ingreso, mediana (RIC) 85 (6) 85 (9) 0,05
Sa02 al final, mediana (RIC) 93 (4) 90 (3) <0,001
Diferencia Sa02, mediana (RIC) 8 (4) 5(10) 0,001
FiO2 al ingreso, mediana (RIC) 40 (0) 40 (20) 0,06
FiO2 al final, mediana (RIC) 21(7) 28 (7) <0,001
Diferencia FiO2, mediana (RIC) 19 (7) 19 (7) 0,81
Sa02/FiO2 al ingreso, mediana (RIC) 212 (15) 210 (89) 0,05
Sa02/FiO2 al final, mediana (RIC) 428 (127) 325 (121) <0,001
Diferencia SaO2/FiO2, mediana (RIC) 213 (121) 176 (123) 0,001
Pa02 al ingreso, mediana (RIC) 61 (9) 60 (8,9) <0,001
Pa02 al final, mediana (RIC) 69 (10) 67 (11) <0,001
Diferencia PaO2, mediana (RIC) 4 (6) 5(12) 0,53
PaO2/FiO2 al ingreso, mediana (RIC) 153 (20) 142 (66) <0,001
Pa02/FiO2 al final, mediana (RIC) 290 (72) 243 (96) <0,001
Diferencia PaO2/FiO2, mediana (RIC) 142 (82) 124 (107) 0,056
PaCO2 al ingreso, mediana (RIC) 44 (16) 35 (15) 0,0001
PaCO2 al final, mediana (RIC) 38 (11) 38 (15) 0,26
Diferencia PaCO2, mediana (RIC) 3 (1) 1(16) 0,025
Respuesta inflamatoria y perfusion
Leucocitos, mediana (RIC) 14848 (7904) 0,83
Ferritina, mediana (RIC) 1195 (781) 0,31
Proteina C reactiva, mediana (RIC) 92 (90) 0,004
Procalcitonina, mediana (RIC) 0,41 (0,73) 0,39
Lactato arterial, mediana (RIC) 1,8 (1,3) <0,001
Dimero D, mediana (RIC) 827 (2689) 0,8
Uso de CNAF
Tiempo de uso CNAF, mediana (RIC) 2(2) 2(2) 0,35
Flujo usado CNAF, mediana (RIC) 40 (20) 60 (30) 0,004
indice de Rox, mediana (RIC) 6,8 (3,6) 6,4 (2,6) 0,06
Muerte intrahospitalaria 6 (4,6) 27 (20,8) <0,001
Tiempo al evento, mediana (RIC) 9.5 (6) 9 (16) 0,18
Dias de estancia en UCI, mediana (RIC) 5(5) 12 (10) <0,001
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Figura 2. Curva de mortalidad entre quienes requirieron intuba-
cion orotraqueal y quienes solo requirieron canula de alto flujo

Tabla 3.

: Valor IC 95%
Variable HR de P IC 95% LI LS
Edad (menor
edad) 0,57 0,013 0,37 0,89
Sexo (masculino) 0,45 <0,001 0,05 3,9
Infarto 1,7 0,04 0,41 2,9
Cancer 1,74 0,017 0,56 54
Disnea 0,3 0,002 0,09 0,9
Frecuencia respi-
ratoria 9,7 <0,001 2,3 39,5
PAM 3,7 0,001 1,7 8,2
Sa02 al ingreso 25 <0,001 1,6 3,1
Sa02 final (me-
joria) 0,5 <0,001 0,4 0,7
FiO2 final 2,7 0,007 1,3 5,6
Pa02 ingreso 0,15 <0,001 0,1 2,3
PaO2/FiO2 in-
greso 2,1 <0,001 1,8 2,5

En este estudio se evidencid una menor mortalidad en
pacientes con soélo uso de oxigeno por CNAF (20,8% VMI
vs 4,6% CNAF, p: < de 0.001), resultados que contrastan
con otros autores describen el uso de oxigeno por CNAF
como un riesgo de mortalidad intrahospitalaria (HR: 2,08;
IC 95%: 1,06-4,05) en comparacién con los que fueron
intubados sin el uso previo del oxigeno CNAF ©®), se debe
aclarar, este analisis retrospectivo solo incluyd a pacientes
intubados. Se debe tener en cuenta que se han realizado
revisiones sistematicas en poblaciones similares que
muestran una eficacia similar de la CNAF comparado
con OTC, sin evidencia de diferencias en las tasas de
mortalidad a corto o mediano plazo © 7.

Sin embargo, los resultados de este estudio muestran
que no hay diferencia estadisticamente significativa en el
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tiempo al desenlace de mortalidad, tal vez explicado por
la poca claridad que se tiene en la practica clinica de las
indicaciones definitivas de la oxigenoterapia por CNAF
y los criterios para programar el inicio y la interrupcién de
la misma y para intensificar el tratamiento, en este sentido
no puede garantizar que haya realmente una diferencia
clinicamente significativa en los criterios de los paciente que
fueron escalados a IOT y VM y los que n6, mismo dilema
que se ha encontrado relacionado en la literatura @ 425,

Igualmente, hay estudios que sugieren que el uso de
oxigeno por CNAF puede evitar la IOT y la VMI en
pacientes con neumonia por COVID-19 con su aplicacion
precoz, en un primer estudio muestran un modelo de Cox
con un ROX-HOH4 = 5,37 que se asocié significativamente
con un menor riesgo de intubacion después de H4 (HR:
0,59, IC95% 0,41— 0,84; p: 0,0037) para los pacientes que
aun estaban en riesgo con un area bajo la curva ROC 0,75,
IC95% 0,6-0,9; sensibilidad 0,66, especificidad 0,83) ©), en
otro muestran una disminucion en la progresion a IOT con
uno de CNAF, (RR: 0,85; 1C95% 0,74 a 0,99) (10,

Igualmente, también se ha descrito que el uso de CNAF
vs IOT y VMI puede disminuir la estancia hospitalaria (18,8
d vs. 36 d, p: 0,022) y de la mortalidad (22,7 vs. 55,5%,
p: 0,061) ™. También se debe considerar la variabilidad
propia de los pacientes, que dificulta predecir qué pacientes
requeriran intubacién y también complica la decision de
intubar o permanecer con oxigeno por CNAF, y la poblacion
utilizada en este estudio, en la cual fue definido el manejo
en las primeras 24 horas de hospitalizacion, puesto que
estudios sugieren que el tiempo pasado con soporte
de oxigenacion no invasivo antes de la VMI aumenta el
riesgo de mortalidad (OR: 3,1 (1,8-5,4) durante 3-7 dias,
7,2 (3,8-13,7) durante 28 dias (referencia: 1-2 dias) (p: <
0,0001) (12,13).

La poblacién utilizada en este estudio es principalmente
adultos mayores con comorbilidades, cuyos principales
factores de mortalidad con diferencia significativa entre
grupos fueron el infarto, cancer, frecuencia respiratoria,
PAM Sao2 de ingreso, FiO2 final, Pa02/FiO2 ingreso,
resultados similares a otros estudios realizados a nivel
mundial @"-%3), Igualmente, el debate contintia sobre la mejor
modalidad para brindar asistencia respiratoria en pacientes
con IRH y COVID-19, por lo que este estudio da claridad
sobre qué tipo de caracteristicas en los pacientes pueden
beneficiarse solo con CNAF con buenos resultados,
y genera unas bases para futuras investigaciones en
poblacién colombiana.

Como limitacién del estudio, la decision de progresion a
IOT o VMI se realizd por criterio médico y no puede ser
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evaluada con suficiente detalle para ser reproducible.
Igualmente, por criterio de exclusién, aquellos pacientes
que fueron remitidos no fueron analizados, dado que no se
pudo obtener informacién para su seguimiento.

Como fortaleza se tiene una muestra amplia, de centros
de referencia nacionales para la atencién de pacientes con
COVID-19, y una robusta evaluacion estadistica, que toma
en cuenta la evaluacién por posibles factores de confusion,
lo que genera resultados confiables.

CONCLLUSIONES

Este estudio aporta evidencia valiosa sobre la eficacia del
uso temprano de la oxigenoterapia con canula nasal de
alto flujo (CNAF) en pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica secundaria a infecciéon por SARS-CoV-2,
demostrando una menor mortalidad y menor estancia en
UClencomparacion conaquellos que requirieron ventilacion
mecanica invasiva. Mas alla del contexto especifico de la
pandemia, estos hallazgos ofrecen informacion critica
que puede extrapolarse a futuras estrategias de manejo
en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda de
otras etiologias. La identificacion de factores prondsticos
asociados a la progresion hacia ventilacion invasiva
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RESUMEN

La miocardiopatia séptica es una complicacion frecuente en los pacientes sépticos, con una prevalencia
del 10% al 70%, y se asocia con un aumento significativo de la mortalidad. A pesar de su descripcion
hace casi 6 décadas, su definicion sigue siendo ambigua, su fisiopatologia poco clara, con criterios
diagnésticos no estandarizados y sin un tratamiento especifico. La miocardiopatia séptica sigue
siendo un desafio clinico, con necesidad de una definicion clara y estrategias terapéuticas efectivas. El
objetivo de este capitulo esta encaminado a realizar una revision exhaustiva de la bibliografia centrada
en la definicién actual y su evolucién en el tiempo, los fenotipos hemodinamicos, los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados en su génesis y su multicausalidad, los métodos diagndsticos con énfasis
en la ecocardiografia como estandar de oro y sus limitaciones, asi como los posibles tratamientos.

Palabras clave: sepsis, shock séptico, miocardiopatia séptica, miocardiopatia inducida por
sepsis, disfuncion miocardica.

SEPTIC CARDIOMYDPATHY: ROLE OF CATECHOLAMINES IN ITS GENESIS AND TREATMENT

ABSTRACT

Septic cardiomyopathy is a common complication in septic patients, with a prevalence of 10% to 70%,
and is associated with a significant increase in mortality. Despite its description almost six decades
ago, its definition remains ambiguous, its pathophysiology unclear, with non-standardized diagnostic
criteria and no specific treatment. Septic cardiomyopathy remains a clinical challenge, requiring
a clear definition and effective therapeutic strategies. The objective of this chapter is to conduct a
comprehensive review of the literature, focusing on the current definition and its evolution over time,
the hemodynamic phenotypes, the pathophysiological mechanisms involved in its genesis and its
multicausality, the diagnostic methods (with emphasis on echocardiography as the gold standard and
its limitations), as well as possible treatments.

Keywords: sepsis, septic shock, septic cardiomyopathy, sepsis-induced cardiomyopathy, myo-
cardial dysfunction.
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INTRODUCCIGN

La miocardiopatia séptica se presenta de manera frecuente
entre los pacientes sépticos con una prevalencia que oscila
entre el 10% y 70%, variacion que podria explicarse por
la ambigliedad y variabilidad de los criterios diagndsticos
utilizados, lo cual responde basicamente a que no se ha
logrado dilucidar claramente los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en su génesis .

La primera descripcion de miocardiopatia séptica la realiza
McLean et al. en 1967, considerando como unico criterio para
su diagnodstico la presencia de un indice cardiaco bajo @ 3.
Casi dos décadas después en 1984, Parker et al. utilizando
cine angiografia con radionuclidos, definen la miocardiopatia
séptica como la disfuncién cardiaca aguda, cuya etiologia
no responda a evento coronario agudo, con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo inicial disminuida <40%
y volumenes tele diastdlicos y tele sistdlicos aumentados,
que ocurre dentro de los dos a tres dias posteriores al inicio
de la sepsis y se resuelve en 7 a 10 dias @ 4. Geri et al.
tomando parametros clinicos, ecocardiograficos describen
5 fenotipos hemodinamicos distintos de miocardiopatia
séptica: 1) ausencia de disfuncién cardiaca; 2) disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo; 3) perfil hipercinético, funcion
sistélica del ventriculo izquierdo preservada o supra normal
con velocidades de flujo sanguineo adrtico elevadas; 4)
insuficiencia del ventriculo derecho; 5) hipovolemia persistente
®.6_ El andlisis de conglomerados basado en los 5 fenotipos
descritos por Geri et al. arrojo los siguientes resultados:
fenotipo 1 el 16.9%, fenotipo 2 el 17.7%, fenotipo 3 el 23.3%,
fenotipo 4 el 22.5%, fenotipo 5 el 19.4%. La mortalidad a los
7 dias y la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos fue
del 20.1% y el 35% respectivamente. Siendo la mortalidad
mas alta en el grupo del fenotipo 4 (disfuncién del ventriculo
derecho) mortalidad en la unidad de terapia intensiva del
34%, y mortalidad a los 7 dias del 22%. Dato importante
es que a pesar de que esta investigacion arrojo resultados
importantes no fue posible establecer una definicion clara de
miocardiopatia séptica, y las principales razones tienen que ver
con la falta de seguimiento de los pacientes, desconocimiento
de la condicién cardioldgica previa, falta de seguimiento de los
hallazgos ecocardiograficos, y finalmente la estimacion de los
estados variables de la precarga © ¢

La disfuncion miocardica inducida por sepsis es el resultado
de la concurrencia de muiltiples factores que contribuyen a
su fisiopatologia entre los que se puede mencionar: 1) una
deficiente circulacién miocardica; 2) depresion miocardica
directa; 3) disfuncion mitocondrial; 4) alteraciéon de la
fosforilacion oxidativa y la produccion de radicales reactivos de
oxigeno; 5) la reprogramacion del metabolismo energético; 6)
alteraciones de la sefalizacion con deterioro de la biogénesis
y la mitofagia, lo que resulta en una restauracion mitocondrial
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deficiente; 7) la desregulacion del calcio mitocondrial; 8) la
hiperactivacion simpatica; 9) disfuncién endotelial @.

En cuanto al diagndstico de la miocardiopatia séptica
la ecocardiografia en sus diferentes modalidades se ha
convertido en el gold estandar, por ser un método no
invasivo y por la facilidad de poder realizarlo a la cabecera
del paciente. Otros métodos como la resonancia magnética
cardiaca tienen alta sensibilidad, sin embargo, es de dificil
acceso en las unidades de cuidados intensivos. También
se han identificado biomarcadores producto de la respuesta
mitocondrial al estrés: el factor de crecimiento de fibroblastos
21 (FGF-21) y el factor de diferenciacion del crecimiento 15
(GDF-15). Ambos se pueden cuantificar en suero o plasma,
pero su especificidad es deficiente en pacientes con multiples
comorbilidades. La disfuncién mitocondrial también se
asocia con niveles reducidos de miARN (microARN), pero
se necesita mas investigacion para determinar la importancia
clinica de estas moléculas ©. Las opciones terapéuticas no
son especificas e incluyen la optimizacion de los parametros
hemodinamicos y el uso de antibiéticos de accion dirigida. Las
investigaciones futuras deberan encaminarse en la busqueda
de terapias dirigidas a los mecanismos causantes iniciales
de la miocardiopatia séptica . La miocardiopatia séptica
es una complicacion frecuente que incrementa la mortalidad
del paciente séptico de 2 a 3 veces, llegando a ser hasta del
70% al 90%, y que a pesar de haber sido descrita hace ya
casi 6 décadas su definicién sigue siendo ambigua, y sus
mecanismos fisiopatoldgicos aun no bien esclarecidos.

Realizamos una busqueda de bibliografica en las bases de
datos MEDLINE, SCOPUES, SCIELO y CHOCRANE, con los
términos indexados SEPSIS, MIOCARDIOPATIA SEPTICA,
MORTALIDAD, TRATAMIENTO en inglés y espafriol.

El objetivo de estaa revision es realizar una busqueda
exhaustiva de la bibliografia centrada en la definicién actual,
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en su génesis,
métodos diagndsticos, asi como los posibles tratamientos.

MIOCARDIOPATIA SEPTICA

DEFINICION

En la actualidad no existe una definicion clara de la
miocardiopatia inducida por sepsis lo cual responde a la gran
variabilidad de los criterios utilizados para su diagndstico,
a pesar de aquello intentaremos realizar el acercamiento
a una definicion actual con los criterios mas relevantes
que caracterizan a la miocardiopatia séptica entre los que
podemos mencionar los siguientes: 1) Disfuncién cardiaca
aguda. 2) Ausencia de enfermedad ateroesclerética coronaria
aguda por disfuncion miocardica.3) Dilatacion de los
ventriculos con incremento de su compliance y presiones de
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llenado que pueden ser normales o incluso bajas. 4) Fraccion
de eyeccién disminuida, sin disminucion del volumen sistdlico.
La disfuncion puede ser del ventriculo izquierdo, derecho,
sistdlica o diastolica. biventricular o global. 5) Disminucion o
ausencia de la respuesta a la reanimacién con liquidos y a las
catecolaminas. 6) Reversibilidad del cuadro en 7 a 10 dias 9.

FISIOPATOLOGIA

Son varios los mecanismos involucrados en la
miocardiopatia séptica, y muchos de ellos ain no han sido
totalmente esclarecidos. Existen teorias que consideran
a la miocardiopatia séptica como un estado protector de
“hibernacion” del miocardio © 8. Describiremos cada uno de
los posibles mecanismos involucrados en la patogénesis
que han sido descritos al momento actual, con el fin de que
el lector pueda tener una vision de la complejidad de esta
patologia, y a su vez poder entenderla. (Figura 1)

* Factores depresores del miocardio

La depresion del miocardio es el resultado de la accién nociva
directa del patdgeno sea este: bacteria, virus, endotoxinas
que activan el sistema inmune del huésped, dando lugar al
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reconocimiento de los patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP), como los lipopolisacaridos (LPS) y los
patrones moleculares asociados a dafos (DAMP), por medio
de los receptores tipo Toll (TLR) localizados en el macrdfago,
promoviendo la translocacion del factor nuclear kapa
beta (NF-kB), esto resulta en la transcripcién de citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), provocando una tormenta inflamatoria 59,

EITNF-ay la IL-18 juegan un papel primordial en la depresién
miocardica temprana, y serian las encargadas de estimular
el éxido nitrico sintetasa inducible (iNOS) responsable de
la liberacion sostenida y excesiva de éxido nitrico (NO) que
ejerce un efecto inotropico negativo sobre los receptores
betaadrenérgicos lo que reduce la respuesta de los miocitos
a la estimulacién adrenérgica, perpetuando la disfuncion
miocardica %9, El éxido nitrico induce ademas sobre
expresion de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) lo cual
provoca una respuesta alterada del calcio de los miofilamentos
del musculo liso de los vasos sanguineos lo que altera la
precarga y postcarga del corazon .

Lechos vasculares
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3
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fTransduccin de Pire
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l
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Figura 1. FISIOPATOLOGIA DE LA MIOCARDIOPATIA SEPTICA. La miocardiopatia séptica puede
ser causada por varios factores, incluyendo la liberacion de mediadores inflamatorios y los efectos
téxicos directos de las bacterias y sus toxinas en el miocardio. Ademas, la respuesta inmunitaria
del organismo puede provocar inflamacion y dafio al musculo cardiaco. Los lechos vasculares
periféricos pueden constrefiirse lo que provoca la liberaciéon de diversos mediadores, como ca-
tecolaminas y citocinas, la restricciéon del flujo sanguineo a los tejidos periféricos puede provocar
isquemia organica, hipoperfusion e insuficiencia organica. Los vasos sanguineos pueden presentar
fugas, permitiendo que el liquido escape al tejido circundante, provocando edema en el corazén,
los tejidos y érganos periféricos, la suma de todos estos factores en definitiva terminan causando

disfuncién aguda del corazon.

Abrev. IL = interleucina, INOS = éxido nitrico sintasa inducida,

PMN = polimorfonuclear, TNF = factor de necrosis tumoral. MODIFICADO de: Hiraiwa, H., Kasugai,
D., Okumura, T., & Murohara, T. (2024). Clinical implications of septic cardiomyopathy: A narrative
review. In Medicine (United States) (Vol. 103, Issue 17, p. E37940). Lippincott Williams and Wilkins.

https://doi.org/10.1097/MD.0000000000037940

REVISTA DE MEDICINA INTENSIVA Y CUIDADOS CRITICOS.2025;17(1):15-24. | 17



Miocardiopatia septica: rol de las catecolaminas en su genesis y tratamiento

La activacion del sistema del complemento durante la sepsis
provoca incremento de los niveles de C5a que se une a dos
receptores acoplados a proteina G, C5aR1 y C5aR2 en el
cardiomiocito, dando lugar a incremento de las especies
reactivas de oxigeno y del calcio intracelular lo cual se asocia
a remodelacion cardiaca y depresién miocardica 9.

La disfuncién miocardica generalmente progresa a apoptosis
del cardiomiocito siendo esta una de las principales causas
de la depresidon miocardica en la miocardiopatia séptica. Ha
sido posible identificar mas de 30 microARN (miARN) que
intervienen en la disfuncion cardiaca inducida por sepsis;
entre ellos, mas de 10 miARN (como miR-155, miR-24 y miR-
192-5p) intervienen en la regulacion de la apoptosis cardiaca
inducida por sepsis, mientras que otros inhiben la apoptosis
de los miocitos 5101,

* Disfunciéon mitocondrial

Las mitocondrias constituyen un verdadero centro metabdlico
y para su funcionamiento depende de proteinas claves
que estan implicadas en la transferencia de electrones y
mantenimiento de la estructura mitocondrial, lo que requiere
una accion coordinada entre el ADN nuclear y el ADNmt (ADN
mitocondrial). Ademas de desempefiar un papel fundamental
en el metabolismo energético, las mitocondrias también
desempefian papeles importantes en la regulacion de la
homeostasis del calcio celular, la generacion de especies
reactivas de oxigeno, nitrégeno, y la sefializacion celular 12,

El correcto funcionamiento de la mitocondria es indispensable
para la produccion y suministro continuo de trifosfato de
adenosina (ATP) para la contraccion y relajacion cardiacas. En
condiciones normales, el sustrato energético del corazoén esta
compuesto principalmente por acidos grasos (70%), piruvato
(derivado de la glucosa y el lactato), cuerpos ceténicos y
aminoacidos (%14,

En la miocardiopatia séptica existe una oxidacién reducida de
acidos grasos en el corazon, que no puede ser compensada
con un mayor metabolismo de la glucosa, por lo que el
corazon tiene que recurrir al uso de grandes cantidades de
lactato a través de la produccion por glucolisis aerdbica, asi
como de la sangre periférica y lo utiliza como principal sustrato
energético, esto provoca acumulacion de grandes cantidades
de metabolitos intermediarios y disfuncion mitocondrial,
dando lugar a una reduccién patoldgica de la produccion de
ATP. Esto sugiere que durante la miocardiopatia séptica los
cardiomiocitos intentan mejorar el metabolismo energético
miocardico ajustando los sustratos energéticos (121419,

La respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo presente
en la miocardiopatia séptica dafian la estructura de las
mitocondrias con el consiguiente desarrollo de edema, y
acumulacion citoplasmatica de proteinas desnaturalizadas.
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Este dafio conduce a alteracion de la cadena respiratoria
provocando disminucion de la produccion de ATP, incremento
de la liberacion de calcio y de proteinas proapoptdticas ©.

Los mecanismos involucrados en la alteracion de la
fosforilacion oxidativa incluyen: 1) alteracion de la sefializacion
de la proteina quinasa A dependiente de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc); 2) sobreproduccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y 6xido nitrico (NO), lo cual puede
provocar dafo directo por estrés oxidativo o nitrosativo, y
dano indirecto por inhibicion de los complejos de fosforilacion
oxidativa. ®19; 3) aumento de la activacion de la 6xido nitrico
sintasa inducible mitocondrial (iNOS) la cual conduce a un
incremento de los niveles de peroxinitrito mitocondrial, que ha
demostrado desempefiar un rol importante en la disfuncién
mitocondrial durante la sepsis; 4) incremento de la expresion
de la proteina desacopladora mitocondrial que conduce a
una disminucion del potencial de membrana mitocondrial
y de la sintesis de ATP, y también provoca la liberacion de
protones, lo que reduce la formacién de ROS ©); 5) activacion
de enzimas relacionadas con numerosos procesos celulares,
incluida la reparacion del ADN ¢ 1),

* Desregulacion del calcio

El calcio intracelular desempefia un papel primordial en
el cardiomiocito como segundo mensajero, ejerciendo
funciones fisiolégicas cruciales como la contractilidad
cardiaca, participa en la regulacién de la expresién génica,
y en el metabolismo celular 2. En la miocardiopatia séptica
las citoquinas inflamatorias alteran el rol que cumple el calcio
en el cardiomiocito, asi tenemos que el TNF-a promueve la
metilacion del promotor de la ATPasa de calcio del reticulo
sarcoplasmico suprimiendo la recaptacion de calcio, lo que
deteriora la relajacion diastdlica, mientras que la liberacion
reducida de calcio afecta la contraccion sistélica ¢ 9,

* Sobreestimulacion adrenérgica

Las catecolaminas desempefian un rol clave en la respuesta
neuroendocrina del organismo al estrés y constituyen los
farmacos de primera linea para el tratamiento del shock
séptico ®. Su rango fisioldgico y terapéutico es limitado, y la
exposicion excesiva ya sea por la liberacion endogena o la
infusién exdgena terapéutica, puede resultar deletérea para
varios organos, siendo el corazon el mas comprometido (9.

En la sepsis tipicamente se puede observar un corazén
hiperdinamico con resistencias vasculares sistémicas
disminuidas, fisiolégicamente el organismo responde con
una hiperactividad adrenérgica secretando mayor cantidad
de catecolaminas enddgenas a través de la activacion de
receptores beta-1, provocando taquicardia con acortamiento
de la diastole y del llenado del ventriculo izquierdo, esta
estimulacion simpatica excesiva podria ser causante de la
disfuncién miocérdica que se observa en la sepsis (. Varias
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investigaciones han demostrado que el estado hiperdinamico
del ventriculo izquierdo en la sepsis esta relacionada con
incremento de la mortalidad -9, Si a lo antes mencionado
le afadimos la administracion exégena de catecolaminas
que son la terapia de primera linea para el shock séptico lo
mas probable es que la estimulacién adrenérgica continua
provoque regulacion negativa de los receptores beta,
reduciendo su densidad en las paredes de los miocitos, lo cual
podria explicar la respuesta refractaria a las catecolaminas
que se observa en algunos pacientes con shock séptico (22,

Schmittinger et al. en el 2013 realiza un estudio
prospectivo, observacional, clinico post mortem, en el
que incluyeron 20 pacientes que fallecieron por shock
séptico. Fueron excluidos: menores de 18 afios, embarazo,
cirugia a corazén abierto o reanimacion cardiopulmonar,
enfermedades neurolégicas agudas, feocromocitoma
y autopsia forense. Se llevo a cabo una evaluacion
macropatolégica sistematica. Se sometieron a analisis
histologico 9 secciones predeterminas del corazon
para detectar miocitolisis, fibrosis intersticial, necrosis
de bandas de contraccion, infitrados mononucleares,
edema intersticial y hemorragia tisular. Entre los hallazgos
principales del estudio se reporta patologias inducidas por
estrésen el 90% al 100% de los pacientes en las 9 secciones
cardiacas estudiadas con las siguientes caracteristicas:
miocitolisis 100%, fibrosis intersticial 100%, necrosis de
bandas de contraccion 95%, infitrados mononucleares
90%, edema intersticial 90%, hemorragia tisular 30%.
No hubo diferencias en ambos sexos en lo que respecta
a incidencia y la extension de la necrosis de bandas de
contraccion, los infiltrados mononucleares y la miocitolisis.
Tampoco hubo diferencias en cuanto a la incidencia de
lesiones inducidas por estrés al comparar los pacientes que
recibian crénicamente betabloqueadores, bloqueadores
de los receptores de angiotensina, bloqueadores de los
canales de calcio y/o estatinas; o entre los grupos que
usaron distintas catecolaminas. La dosis maxima de
epinefrina se correlaciondé con la extension total de los
infiltrados mononucleares (Spearman-Rho, r = 0,704; p =
0,05) y la miocitolisis (Spearman-Rho, r = 0,933; p = 0,001).
Las dosis maximas de norepinefrina se correlacionaron
con la extension de los infiltrados mononucleares en la
pared anterior del ventriculo izquierdo (Spearman-Rho, r
= 0,519; p = 0,02). La duracion total del tratamiento con
catecolaminas se correlacioné con la extension de los
infiltrados mononucleares en el apex (Spearman-Rho, r =
0,571; p =0,009) y la auricula derecha. (Spearman-Rho, r
=0,535; P = 0,02). Los autores del estudio concluyen que
los resultados sugieren fuertemente que en la mayoria de
los pacientes que fallecen por shock séptico se pueden
observar lesiones histolégicas potencialmente indicativas
de cardiotoxicidad inducida por estrés ?®. VER FIGURAS
N°2Y3.
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Figura 2. Aspecto histolégico de la necrosis de la banda de
contraccién del corazén. MODIFICADO de: Schmittinger, C. A,,
Dunser, M. W., Torgersen, C., Luckner, G., Lorenz, |., Schmid,
S., Joannidis, M., Moser, P., Hasibeder, W. R., Halabi, M., &
Steger, C. M. (2013). Histologic pathologies of the myocardium
in septic shock: A prospective observational study. Shock, 39(4),
329-335. https://doi.org/10.1097/SHK.0b013e318289376b
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Figura 3. Aspecto histologico de los infiltrados mononucleares
en el corazén. MODIFICADO de: Schmittinger, C. A., Diinser,
M. W., Torgersen, C., Luckner, G., Lorenz, I., Schmid, S., Joan-
nidis, M., Moser, P., Hasibeder, W. R., Halabi, M., & Steger, C.
M. (2013). Histologic pathologies of the myocardium in septic
shock: A prospective observational study. Shock, 39(4), 329—
335. https://doi.org/10.1097/SHK.0b013e318289376b

* Edema miocardico

Durante la sepsis citoquinas inflamatorias como TNF-q, la IL-
1B y la IL-6 incrementan la permeabilidad microvascular, esto
asociado a la reduccién del aclaramiento linfatico dan lugar
a la acumulacion de liquido en el intersticio del miocardio
determinando edema miocardico, el cual pareceria esta
involucrado en la patogénesis de la miocardiopatia séptica
segun estudios recientes. El drenaje linfatico depende de las
contracciones cardiacas para el drenaje del liquido, durante
la sepsis hay reduccion de las contracciones cardiacas,
por lo tanto, el drenaje de liquido linfatico esta disminuido
determinando aumento del contenido de agua en el
miocardio. Un incremento del 3,5 % en el contenido de agua
del miocardio puede reducir el gasto cardiaco en un 40 %
debido al aumento de la rigidez ventricular .
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DIAGNOSTICO

Elmédicoclinicodeberatener presente las caracteristicas
descritas en la definicion de miocardiopatia séptica
como son: presencia de disfuncion miocardica aguda,
descartar enfermedad ateroesclerética coronaria
aguda como etiologia, inestabilidad hemodinamica con
ausencia de respuesta a fluidos y drogas vasoactivas,
disfuncion multiorganica y légicamente tener el
antecedente de un foco séptico filiado. Con todos estos
antecedentes clinicos se puede hacer uso de distintas
técnicas de imagen y biomarcadores que nos ayuden a
confirmar el diagnéstico.

* Electrocardiografia

Los hallazgos electrocardiograficos no proporcionan
datos especificos en el diagnéstico de la miocardiopatia
séptica, sin embargo, son comunes la presencia de
taquicardia sinusal, fibrilacion auricular. Cualquier
dato anormal debe motivar una evaluacion cardiaca
exhaustiva adicional © 39,

* Ecocardiografia
La ecocardiografia constituye el gol estandar para
evaluar la funcion cardiaca en el paciente séptico,
permite una visualizacion dinamica del corazon, es
el método mas sencillo, accesible, rentable, repetible
y puede realizarse a la cabecera del paciente M. La
ecocardiografia convencional puede evaluar :
e La integridad estructural del corazén, incluyendo
patologias valvulares y la evaluacién del tamafio vy el
grosor de la pared de las camaras.
e La funcidn ventricular izquierda y derecha, en términos
de rendimiento sistolico y diastélico.
e La existencia de enfermedad pericardica.

A continuacién, describiremos los principales parametros
a valorar:

Disfuncion del ventriculo izquierdo

Debemos tener claro que la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) reducida no es un indicador
sensible de contractilidad miocardica, esta simplemente
refleja la relacion entre la contractilidad miocardica
del ventriculo izquierdo y la postcarga del ventriculo
izquierdo. Por tal razén esta no es una determinacion
que por si sola nos permita definir a presencia de
miocardiopatia séptica ©.

Disfuncioén sistdlica del ventriculo izquierdo
Esta presente en el 50% al 60% de los pacientes sépticos.
La mayoria de los pacientes presenta valores de FEVI
estandar entre 55% y 70%. Se ha observado que los
pacientes con valores de FEVI <25% (hipodinamicos)
y aquellos con FEVI >70% (hiperdinamicos) presentan
mayor mortalidad ¢ 24.
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Entre las herramientas ecocardiograficas que pueden
utilizarse para demostrar la disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo se incluyen:

indice de rendimiento miocardico (indice Tei): este refleja
el tiempo transcurrido en la contraccién isovolumétrica,
valores iguales o menores a 0.4 se representan una
adecuada funcion, valores por encima de 0.5 se
consideran insuficiencia cardiaca ©.

La excursion sistdlica del anillo mitral (MAPSE): si
bien hasta la fecha no se han publicado gran cantidad
de estudios que determinen el rol del MAPSE en la
evaluacion de la miocardiopatia séptica, Brault et al.
describen en su trabajo una correlacién positiva entre
MAPSE septal igual o menor a 1.2 centimetros y la
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo ¢ 2.

Disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
Es frecuente en shock séptico, constituye un parametro
pronéstico temprano. Segun la Sociedad Americana
de Ecocardiografia y la Asociacién Europea de Imagen
Cardiovascular, la disfuncion diastolica del ventriculo
izquierdo se define mediante la evaluaciéon de los
siguientes parametros ©:

Volumen de la auricula izquierda >34 ml/m?

Velocidad de regurgitacion tricuspidea >2,8 m/s.

Velocidad E’ en laimagen Doppler tisular (IDT) <10 cm/s en el
anillo lateral y <7 cm/s en el anillo septal, y la relacién E/e’ >13
en el anillo lateral y >15 en el anillo septal ©2.

La determinacién de estos parametros permitio el diagnostico
de disfuncién diastdlica en el 60 % de los pacientes sépticos ©
27, El metaandlisis de Sanfilippo et al. en el 2017 demostrd que
la medicién de E’ en el anillo lateral se asocia mas fuertemente
con el prondstico que la mediciéon en el anillo septal, este
metaanalisis también mostré una fuerte asociacion entre E’y
mortalidad en pacientes sépticos ©:28:29),

Disfuncién ventricular derecha

Esta se presenta en el 50% al 55% de los casos, lo
cual se asocia con una mortalidad tres veces mayor a
los 28 dias ¢30:3Y, La disfuncion ventricular derecha se
define mediante al a determinacién de los siguientes
parametros © 32);

Excursion sistélica del anillo tricuspideo (TAPSE): <16 mm.
Velocidad sistdlica del anillo lateral tricispideo (onda S
del TDI) <15 cm/s.

Cambio del area fraccional del ventriculo derecho (FAC) <35 %.

Deformacién longitudinal global (GLS)

Es un parametro nuevo y uno de los mas utilizados, la principal
desventaja radica en el hecho de la poca disponibilidad en las
areas de cuidados intensivos. Distintos estudios han asociado
una GLS peor (menos negativa) a una mayor mortalidad en
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los pacientes con sepsis. La GLS normal para el ventriculo
izquierdo es superior al =18 % y para el ventriculo derecho
superior al =22 %. Los valores de la tensién circunferencial
del ventriculo izquierdo en los tres niveles basal, medio y apex
oscilan entre el 22 % y el =35 % ©:33.34),

e Resonancia magnética cardiaca

Es una técnica que promete mucho pues es un método
seguro, viable y no invasivo. Las limitaciones para su usoenla
practica clinica son el tiempo de duracion del examen lo cual
puede realmente ser comprometedor en el paciente critico
con inestabilidad hemodinamica, o en aquellos pacientes
que reciben ventilacidon mecanica. Otra limitante es la no
disponibilidad en todos los centros hospitalarios %)

Muehlberg et al. ®® realizan un estudio que incluyo 12 pacientes
con shock séptico sometidos a resonancia magnética
cardiaca dentro de las 48 horas posteriores al pico inicial
de catecolaminas, junto con ecocardiografia transtoracica
a las 48 y 96 horas posteriores a la resonancia magnética.
Se determino la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
mediante ambas técnicas de imagen. Los pacientes con
funcion sistélica deteriorada presentaron tiempos T2 elevados
en comparacion con los pacientes con FEVI preservada.
El volumen extracelular fue significativamente mayor en
los pacientes con FEVI deteriorada en comparacion con
aquellos con FEVI preservada. Los autores sugirieron que
la miocardiopatia séptica con FEVI deteriorada refleja una
miocardiopatia inflamatoria, aunque el nimero de pacientes
fue muy pequefio, lo que dificulta extraer conclusiones ©9),

Lima et al. @ en una revision reciente indicaron que el edema
y la inflamacion miocardica son las caracteristicas clave de
la miocardiopatia séptica, sin evidencia de fibrosis focal. En
las secuencias T2, se observa un realce homogéneo del
miocardio y, tras la aplicacién de gadolinio, no se observa
engrosamiento tardio miocardico.

* Biomarcadores

En la miocardiopatia séptica basicamente tenemos disfuncion
miocardica y es precisamente lo que los biomarcadores
demuestran ?9); entre los mas estudiados se incluyen:

La troponina: este es un indicador especifico de dafio
miocardico 8. Un metaanalisis en el cual se descarté
previamente otras patologias que se sabe incrementan
sus niveles, como: el sindrome coronario agudo, la
embolia pulmonar o la insuficiencia renal terminal, mostro
que los niveles elevados de troponina se asocian con un
mayor riesgo de muerte en pacientes sépticos criticos
no cardiacos (23, Sin embargo, los resultados siguen
siendo contradictorios en cuanto a si la elevacion de la
troponina o los niveles maximos se asocian directamente
con el diagndstico de miocardiopatia séptica (- 3-40),
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Péptidos natriuréticos cerebrales (BNP o NT-pro-BNP):
estos son liberados por el miocardio en respuesta al
estiramiento de la pared cardiaca. Un estudio demostré
que el aumento de los niveles de péptidos natriuréticos
cerebrales se asociaba con la miocardiopatia séptica.
Sin embargo, se observé también que las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo no se correlacionaban
con los niveles de péptidos natriuréticos cerebrales 4.

Otros biomarcadores: se han identificado el factor de
crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21) y el factor de
diferenciacion del crecimiento 15 (GDF-15) estos son
biomarcadores que reflejan la respuesta mitocondrial
integrada al estrés, sin embargo, estos se encuentran
investigandose en modelos animales 42,

Ha sido posible identificar mas de 30 microARN (miARN)
que intervienen en la miocardiopatia séptica; entre ellos,
mas de 10 miARN (como miR-155, miR-24 y miR-192-5p)
intervienen en la regulacién de la apoptosis cardiaca inducida
por sepsis 5101 Pero se necesita mas investigacion para
determinar la importancia clinica de estas moléculas ©.

* Dispositivos invasivos

El Catéter de arteria pulmonar no se utiliza comiunmente
para el diagnéstico, tampoco ofrece ningun beneficio en
la mortalidad @43,

TRATAMIENTO

La miocardiopatia séptica no tiene un tratamiento
especifico, por lo tanto, el manejo es similar al que
se hace en la sepsis @. Este se fundamenta en el
diagndstico temprano, inicio de antibidticos especificos,
control del foco séptico, optimizacion de los parametros
hemodinamicos, reposicion de liquidos, administracion
de vasopresores, inotrépicos, terapias de reemplazo
renal de ser necesario y la ventilacibn mecanica
adecuada ™.

El monitoreo es esencial, ya sea en la sepsis 0 en la
miocardiopatia séptica. Las Guias de la Campafa
de Sobrevivencia a la Sepsis (SSC) recomiendan la
monitorizacion hemodinamica continua “¥. Si bien existen
gran variedad de equipos que nos permiten hacer monitoreo
hemodinamico con posibilidad de predecir la respuesta
a liquidos por ejemplo: PIiCCO, FlowTrack, monitores
para medicion de variacion de la presion de pulso (VPP),
variacion del volumen sistdlico (VVS) #4495, |a ecocardiografia
desempefia un rol fundamental tanto para el diagnostico,
como para el manejo “9),

La reanimacion con liquidos en las primeras etapas es
crucial, se recomienda el uso de cristaloides a una dosis
intravenosa de 20 ml/kg para aumentar la precarga y el
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gasto cardiaco 4+49; sin embargo la reanimacién excesiva
en los dias posteriores como consecuencia del aumento
de la permeabilidad vascular y la vasodilatacion puede
provocar complicaciones como edema pulmonar, por lo que
el monitoreo de la respuesta a fluidos resulta esencial para
disminuir esta complicacion 45,

Dado que la vasodilatacién es el principal factor de
inestabilidad hemodinamica en los pacientes sépticos
la Campafa de Supervivencia a la Sepsis recomienda
la norepinefrina como vasopresor de primera linea para
el choque séptico, debido a sus efectos a-adrenérgicos
predominantes, que mejoran el tono vascular @ 49, Sin
embargo, se debera tener presente los efectos cardiotoxicos
de la norepinefrina, ya descritos en la fisiopatologia de la
miocardiopatia séptica, cuya exposicion a dosis altas y por
periodos prolongados de sobreestimulacion adrenérgica
podria conducir a depresion miocardica con disminucion de
la fraccién de eyeccion y del gasto cardiaco 192129,

La vasopresina (arginina) se sugiere como vasopresor de
segunda linea para complementar la noradrenalina en el caso
de los pacientes con shock séptico refractario. La dopamina,
aunque es mas selectiva para los receptores -1, ya no
se recomienda debido a su mayor riesgo de arritmias y al
aumento asociado de la mortalidad “4.

En la ultima actualizacién de la Campaia de Sobrevivencia
a la Sepsis del 2021, si bien no se habla de la miocardiopatia
séptica de manera especifica, se hace una sugerencia para
los pacientes adultos que cursan choque séptico y disfuncién
cardiaca, con hipoperfusion persistente, sugerencia que
consiste en afadir dobutamina a la norepinefrina o usar
epinefrina sola como terapia inotrépica, siendo esta una
recomendacion débil con baja calidad de evidencia ©4.
La dobutamina es una catecolamina sintética con efectos
predominantemente -1 “". Se recomienda en casos de
disfuncién miocardica con presiones de llenado elevadas
y bajo gasto cardiaco, a pesar de una carga adecuada
de liquidos y el uso de noradrenalina. De hecho, solo los
pacientes con hipocinesia global, probablemente debida a
miocardiopatia séptica, deberian ser evaluados con una dosis
baja de dobutamina bajo estrecha monitorizacion 47,

El levosimendan, un sensibilizante del calcio,
funciona como inotrépico y lusitropo, mejora el gasto
cardiaco sin aumentar la demanda miocardica de
oxigeno, demostrando propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y antiapoptéticas (. Aunque ninguin estudio
hasta el momento ha mostrado diferencias significativas
en la mortalidad entre levosimendan y dobutamina,
levosimendan fue mas eficaz para mejorar la funcion
cardiaca, disminuir los niveles de lactato y reducir los
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requerimientos de noradrenalina. Sin embargo, casi
todos los estudios realizados incluyeron solo un pequefio
numero de pacientes con miocardiopatia séptica . A la
luz de la evidencia la Campafia de Sobrevivencia a la
Sepsis del 2021, da una recomendacion débil con baja
calidad de evidencia que sugiere no usar levosimendan
en los pacientes con choque séptico y disfuncion
cardiaca con hipoperfusion persistente 4.

El papel que desempefian los betabloqueantes en
a la miocardiopatia séptica no ha sido evaluado, si
bien la modulacion B-adrenérgica puede considerarse
una intervencion terapéutica que evite la aparicion de
taquicardia, taquiarritmias y sobreestimulacion simpatica en
el paciente séptico su uso podria empeorar la inestabilidad
hemodinamica (' 48.49),

La oxigenacion por membrana extracorpdrea venoarterial
temprana (ECMO-VA) puede ser una opcién viable para
cierto grupo de pacientes con shock cardiogénico inducido
por sepsis refractaria, cuando las terapias convencionales
no han sido efectivas (%2, Un metaanalisis de 14 estudios
observacionales, que incluyeron a 468 pacientes, reportd
una tasa de supervivencia global combinada del 36,4 %. Es
importante mencionar que la supervivencia fue mayor en
pacientes con FEVI < 20 % comparada con aquellos con
FEVI > 35 %. Se observaron diferencias regionales, con
tasas de supervivencia en Asia (19,5 %) considerablemente
inferiores a las de Europa (61,0 %) y Norteamérica (45,5 %),
diferencias que podrian responder a las mejoras tecnoldgicas
y a la experticia del personal en las diferentes regiones. Estas
variaciones subrayan la necesidad de una interpretacion
cautelosa de los datos 2.

CONCLUSIONES

La miocardiopatia séptica es una complicacion frecuente
en los pacientes sépticos con una alta tasa de mortalidad
entre 70% y 90%, que a pesar de las implicaciones clinicas
que tiene por su severidad aun su definicion sigue siendo
ambigua, con una fisiopatologia poco conocida, esto
asociado a una falta de unificacion de criterios diagndsticos,
determina que su incidencia sea subestimada; y lo que
es peor, todo lo anterior mencionado da lugar a que no
se disponga de guias de tratamiento especificas lo que
muy probablemente se ve reflejado en su alta tasa de
mortalidad.

Por lo tanto, una mejor comprension de los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes a la miocardiopatia séptica
puede contribuir al desarrollo de una definicion unificada, a
la elaboracién de criterios diagnosticos estandarizados y al
diseno de estrategias concretas de tratamiento.
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RESUMEN

Se presenta el caso de paciente varén de 55 afios ingresado a Unidad de Cuidados Intensivos
para manejo y monitoreo, se le instala un Catéter venoso central por via infraclavicular derecho
, 'y se confirma clinica y radiolégicamente su ubicacion anémala arterial, se retira y recoloca
posteriormente en acceso supraclavicular homolateral, verificandose su adecuada ubicacion y
permeabilidad, sin complicaciones asociadas.

Palabras clave: Catéter venoso central

MALPOSITION OF CENTRAL VENOUS CATHETER
ABSTRACT

The case of a 55-year-old male patient admitted to the Intensive Care Unit for management and
monitoring is presented. A central venous catheter is placed via the right infraclavicular route,
and its abnormal arterial placement is confirmed both clinically and radiologically. It is removed
and then reinserted in a contralateral supraclavicular access, verifying its proper placement and
patency, without associated complications.

Keywords: Central venous catheter
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Caso clinico: Malposicion de cateter venoso central

INTRODLCCIGN

La insercion de catéteres venosos centrales (CVC) es
un procedimiento comun vy vital en la Medicina intensiva
para el monitoreo hemodinamico, la administracion de
medicamentos y fluidos, nutricion parenteral, ademas
de su uso en el monitoreo hemodinamico. Si bien es
una técnica rutinaria, no esta exenta de complicaciones,
siendo la puncién o canulacién arterial una de las mas
serias. (") Este caso clinico detalla la deteccion y el
manejo de una malposicion arterial inadvertida de un
CVC subclavio derecho sin guia ecografica, destacando
la importancia del control radiografico post-procedimiento
para la seguridad del paciente.

CASO CLINICO

Varén de 55 afios de edad, fue ingresado en una Unidad
de Cuidados Intensivos General de un Hospital Regional
peruano, para manejo de Insuficiencia respiratoria que
requirio la colocaciéon de un CVC para manejo de fluidos
y multiple medicacion, se decidid inicialmente el acceso
subclavio derecho, el procedimiento se realizd segun la
técnica habitual de Seldinger sin guia ecografica en el
contexto del manejo integral de un paciente con alteracion
hemodinamica y ventilatoria. Tras la insercion, se realiz
una radiografia de toérax de control para verificar la
posicion del catéter.

Hallazgos Radiograficos: La primera radiografia de
toérax portatil, es la imagen basal previa a su ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos, antes de la colocacién de
dispositivos invasivos. (Figura 01)

Figura 1.
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Figura 2.

En la figura 2; ya intubado y en ventilacion mecanica, se
aprecia que el catéter venoso central , en lugar de seguir
el curso habitual de la vena subclavia hacia la vena cava
superior, se encontraba superior a la clavicula derecha
en su tercio medial y desciende dirigido hacia la region
arterial, esta trayectoria del catéter y su ubicacion media
y superior al mediastino, en un curso andémalo para una
via venosa, sugerian fuertemente una canulacion arterial
inadvertida, muy probablemente de la arteria subclavia
0 una de sus ramas principales, dicha canulacion
inadecuada se comprobd mediante una gasometria
arterial y conexion a la linea de mediciéon de Presion
arterial media, ademas de la advertencia por el personal
de Enfermeria que comprueban una administracion
dificultosa para el paso de la medicacion por las lineas de
infusion intravenosa habituales. (Figura 2)

Manejo y Evolucion: Ante el hallazgo radiografico de la
malposicion arterial, se procedid a la retirada cuidadosa
del catéter y posterior compresion en la zona de insercion.

La decision de retirar el catéter de forma inmediata se
basd en el alto riesgo de complicaciones asociadas a
la canulacion arterial prolongada, como hemorragias,
formacién de pseudoaneurismas, fistulas arteriovenosas
o isquemia distal. Se documentd que el retiro se realizd
sin complicaciones mayores. Posteriormente, se realizd
la colocacién del Cateter venoso central, esta vez en un
acceso supraclavicular derecho. La radiografia de control
posterior confirmé la correcta ubicacion del catéter en la
vena cava superior a su ingreso atrial , lo que indica un
abordaje venoso exitoso en el segundo intento, ademas
de corroborarse ninguna lesion pulmonar. Figura 3:



Caso clinico: Malposicion de cateter venoso central

Figura 3.

DISCUSION

La canulaciéon arterial inadvertida durante la insercion
de CVC es una complicacién bien documentada, con
una incidencia que varia segun el sitio de insercion y la
técnica utilizada. Si bien la técnica de referencia suele
ser la subclavia o la yugular interna, ambas conllevan
el riesgo de puncién de las arterias adyacentes. La
literatura describe que la puncion arterial inadvertida
puede llevar a multiples complicaciones, incluyendo
hematomas, pseudoaneurismas, diseccion arterial y
fistulas arteriovenosas, especialmente si no se detecta y
maneja a tiempo (258), La eleccion del sitio de insercion
y la técnica (por ejemplo, el uso de ultrasonido) influyen
significativamente en la tasa de complicaciones @
Importancia y manejo de la malposicion arterial de CVC y
Confirmacion radiografica post-procedimiento.
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La verificacion mediante radiografia de térax tras la
colocacion de un catéter venoso central es esencial para
identificar a tiempo malposiciones y evitar complicaciones
graves. En el caso presentado, la identificacion precoz de
la canulacién arterial permitio retirar el catéter de manera
segura y colocar con éxito el acceso venoso, sin secuelas

significativas.

Dentro de los aspectos clave parala seguridad del paciente
podemos mencionar: a) Vigilancia constante: Incluso en
procedimientos considerados rutinarios, es fundamental
mantener una atencion meticulosa a los detalles clinicos y
a las variaciones anatémicas individuales. b) Confirmacion
imagenoldgica: La radiografia de térax tras la insercién del
CVC es indispensable para confirmar su posicion correcta
y descartar complicaciones como canulacion arterial o
neumotodrax. Actualmente, el uso de ultrasonido en tiempo
real ha mejorado las tasas de éxito, disminuyendo el
numero de intentos y complicaciones asociadas, incluida
la puncion arterial. ©. ¢) Manejo oportuno: La identificacion
rapida y el tratamiento inmediato de las malposiciones
son esenciales para reducir la morbilidad y mortalidad

asociadas.

En Conclusion, este caso clinico ejemplifica la importancia
de protocolos rigurosos para la insercion y verificacion de
dispositivos invasivos en Medicina Intensiva. La deteccion
temprana y el manejo adecuado de complicaciones como
la canulacién arterial inadvertida refuerzan la necesidad
de capacitacion continua del personal y la aplicacion
estricta de guias clinicas para salvaguardar la seguridad

de las personas atendidas
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RESUMEN

La embolia grasa es una complicacion grave y potencialmente letal tras fracturas de huesos
largos o traumas pélvicos, causada por la liberacién masiva de microgotas lipidicas al torrente
sanguineo que desencadena una respuesta inflamatoria sistémica con posible disfuncion
multiorganica. Presentamos el caso de un hombre de 18 afos, con consumo previo de alcohol,
que sufrio fractura de fémur derecho y cadera tras accidente de motocicleta. Ingresé con
Glasgow 15 y signos vitales estables, pero evoluciond hacia hipoxemia refractaria (PAFI 56)
y alteracion del estado de conciencia, requiriendo intubacion, ventilacion mecanica y sedacion
profunda. Se observaron petequias conjuntivales , supra e infraclaviculares, ademas de choque
con hipotension sostenida pese al uso de norepinefrina por lo que se asocia terlipresina a fin de
lograr cifras perfusorias objetivo.El soporte ventilatorio se realizé bajo medidas de ventilacion
protectora, habiendo necesidad de manejo al ingreso al servicio de terapia intensiva (PEEP
12, FiO2 100%), alcanzando mejoria progresiva. En 24 horas se retiraron vasopresores
exitosamente, mejorando parametros respiratorios (PAFI 280) y se realizd extubacién tras
prueba predictoras de éxito de ventilacion mecanica, insonacién pulmonar y con los valores
gasométricos notablemente mejores con respecto a ingreso Fue dado de alta de cuidados
intensivos con Glasgow 15 y FOUR 16, para manejo definitivo de fractura. Este caso evidencia
la importancia del manejo multidisciplinario temprano en trauma grave con sindrome de distrés
respiratorio agudo secundario a embolia grasa, subrayando el valor de un soporte ventilatorio
personalizado y control hemodinamico estricto en terapia intensiva para una evolucion favorable.

Palabras clave: embolia grasa, petequias, choque, fractura femur, sindrome de distres
respiratorio agudo

BEYOND A LONG BONE FRACTURE: SYSTEMIC FAT EMBOLISM
ABSTRACT

Fat Embolism is a severe and potentially fatal complication following long bone fractures or pelvic
trauma, caused by the massive release of lipid microdroplets into the bloodstream, triggering a
systemic inflammatory response with possible multiorgan dysfunction. We present the case of an
18-year-old man with a history of alcohol use who sustained a right femur and hip fracture after a
motorcycle accident. He was admitted with a Glasgow Coma Scale score of 15 and stable vital
signs but progressed to refractory hypoxemia (PaO2/FiO2 ratio 56) and altered consciousness,
necessitating intubation, mechanical ventilation, and deep sedation. Conjunctival petechiae were
observed in the supra- and infraclavicular areas, along with shock and sustained hypotension
despite norepinephrine administration, prompting the addition of terlipressin to achieve target
perfusion pressures. Mechanical ventilation was performed using protective strategies, with
initial settings of PEEP 12 and FiO2 100%, resulting in progressive improvement. VVasopressors
were successfully withdrawn within 24 hours, respiratory parameters improved (PaO2/FiO2
280), and extubation was carried out following predictive tests for ventilatory success, lung
ultrasound, and significantly improved blood gas values compared to admission. The patient
was discharged from intensive care with Glasgow 15 and FOUR score 16 for definitive fracture
management. This case highlights the importance of early multidisciplinary management in
severe trauma complicated by acute respiratory distress syndrome secondary to fat embolism,
emphasizing the value of personalized ventilatory support and strict hemodynamic control in the
ICU for a favorable outcome.

Keywords: fat embolism, petechiae, shock, femur fracture, acute respiratory distress syndrome (ards)
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Mas allé de una fractura de huesos largos: embolia grasa sistemica

INTRODUCCIGN

La embolia grasa (EG) es una complicacién rara pero
potencialmente grave que puede surgir tras fracturas
de huesos largos o traumas pélvicos. Este fendmeno
se caracteriza por la liberacion de gotas de grasa en la
circulacion sistémica, que ocasiona una obstruccion
de la microcirculacion desencadenando una respuesta
inflamatoria lo que puede ocasionar una disfuncion
multiorganica, afectando principalmente los pulmones, el
cerebro y la piel. Aunque su incidencia varia entre el 0.9%
y el 11%, su diagnostico puede ser desafiante debido a la
inespecificidad de los sintomas iniciales, como hipoxemia,
alteraciones neuroldgicas y petequias cutaneas .

Resultando importante su publicacién en primer lugar,
porque contribuye al conocimiento médico sobre una
condicidon poco frecuente pero potencialmente fatal,
especialmente en escenarios donde el diagndstico
temprano es clave para prevenir complicaciones graves.
Ademas, permite describir presentaciones atipicas o
tardias, como la embolia grasa cerebral aislada, que
pueden ser subdiagnosticadas o confundidas con otras
patologias. Finalmente, casos como este ayudan a
resaltar la importancia de estrategias preventivas, como la
fijacién temprana de las fracturas, ©? que podrian exponer
al riesgo de morir en nuestros pacientes.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 18 afios, originario y
residente del estado de México, con secundaria completa,
ocupacion comerciante, inicia su padecimiento el dia 30 de
marzo de 2025 por la madrugada posterior al consumo de
bebidas alcohdlicas, al presentar accidente de motocicleta,
recibiendo impacto en muro de contencidn con proyeccion
anterior del vehiculo a 3 metros sobre una barranca,
con pérdida del estado de despierto sin embargo a la
valoracion por el servicio de paramédicos con Glasgow de
15 puntos y es trasladado a urgencias del hospital donde
se evidencia aliento etilico con signos vitales con tension
arterial de 130/80 milimetros de mercurio, frecuencia
cardiaca de 85 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de
20 respiraciones y temperatura 36.4 grados centigrados,
se realizan radiografias encontrando fractura de fémur
derecho (Figura 1)y cadera porlo que solicita interconsulta
al servicio de traumatologia y ortopedia quienes realizan
inmovilizacion de miembro pélvico derecho al dia siguiente

con férula posterior.
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L

Figura 1. Figura 2.

Después de 12 horas presenta alteracion del estado de
conciencia con confusién y agitacion psicomotriz, ademas
deterioro ventilatorio severo con polipnea de hasta 42
respiraciones y disnea intensa con una PAFI 56 por lo
que se realiza manejo avanzado de la via aérea con
intubacion y apoyo mecanico ventilatorio, por desarrollo
de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
ademas de sedacién profunda con midazolam a 0.25 mg/
kg/hora y fentanilo a 0.44 mcg/kg/hora, manteniendo una
escala de Richmond (RASS) de -5 y un critical care pain
observation tool (CPOT) de 0, con pupilas isocéricas de
1 mm hiporreflecticas con reflejos del tallo presentes con
tusigeno y corneal no valorables por efecto de la sedacion,
Se realiza radiografia de torax (Figura 2).

Anivel hemodinamico se mantiene con una tensién arterial
de 129/80 milimetros de mercurio, presion arterial media
de 88, frecuencia cardiaca de 139 latidos por minuto en
ritmo sinusal y llenado capilar de 3 segundos con mottling
score (moteado en la piel) de 0 puntos, sin palidez
de tegumentos, ruidos cardiacos de adecuado ritmo,
tono e intensidad, no se auscultan sonidos agregados.
Con parametros ventilatorios con modo controlado por
volumen con una presion positiva al final de la espiracion
(PEEP) de 12 centimetros de agua, fraccion inspirada de
oxigeno (FI102) del 100%,volumen corriente de 6 ml/Kg
de peso predicho, un tiempo inspiratorio de 0.72 con una
relacion inspiracion: espiracion de 1 a 2.1 y frecuencia
respiratoria programada 24 por minuto. Con gasometria
arterial con ph 7.19 pco2 49 po2 78 hco3 19.1 so2 91.8
lactato 2.3 be -8.9, en la parte nefrourinaria sonda Foley
a derivacion, con gasto urinario con color vogel I, con un
indice urinario de 1.89 ml/kg/hora y con laboratorios de
funcion renal con nitrégeno ureico de 18 mg/dl, creatinina
de 0.9 mg/dl, urea calculada de 39 mg/dl. Enzimas
musculares con CK de 832, CKMB de 36 sin criterios para
rabdomidlisis. A nivel hematoldgico con leucocitos totales
de 21 mil, hemoglobina de 20 gr/dl, hematocrito de 57.1%,
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Figura 3.

Figura 4.

plaquetas de 236. En la exploracion fisica se observaron
multiples petequias a nivel conjuntival (Figura 3) region
supra (Figura 4) e infraclavicular.

Durante las primeras horas de estancia en terapia intensiva
cursa con marcada hipotensién siendo necesario asociar
terlipresina (0.083 mg/h)) a la norepinefrina (0.25Ug/kg/
minuto), a fin de mantener cifras perfusorias tisulares
con un llenado capilar de 3 segundos, realizandose retiro
progresivo de ambos vasopresores en las proximas 24
horas. Continua bajo estrictas medidas de proteccion
pulmonar, realizandose disminuciéon progresiva de los
parametros de ventilacion mecanica, mejorando los
valores hasta PAFI 280, con un ultrasonido pulmonar
(LUS score) de 4 puntos, con presencia de patrén B1
en segmento 5, 6 de pulmdn derecho, con resto de
insonacion pulmonar con patrén A en ambos hemitorax,
con una gasometria arterial con una PH de 7.40, PcO? de
37, PO? de 84, HCO3 de 22, SatO? 91.8, Lactato de 0.8,
BE de -2 y FIO2 del 30% por lo que se decide realizar
predictores de éxito de retiro de ventilacion mecanica
con prueba de Tobin de 25, test de fuga positivo y prueba
5-0 positiva, realizandose extubacion, se observa por
48 horas postextubacion sin falla respiratoria y se da de
alta de cuidados intensivos con una escala Glasgow 15
y FOUR de 16 puntos al area de cirugia para manejo
definitivo de fractura.

DISCUSION

Nuestro paciente presenta luego de 24 horas de la fractura
de fémur derecho, alteracion de estado conciencia,
taquicardia, taquipnea dificultad respiratoria que progresa
al SDRA, petequias en conjuntivas y piel de torax anterior
lo que coincide con lo reportado @ en la literatura, que se
puede presentar hasta después de 48 horas en los casos
de fractura de trocanter de fémur y fractura de pelvis
presentando petequias conjuntivales, petequias en region
toracica, dificultad respiratoria, taquipnea , taquicardia ,
alteracion del estado de conciencia, clinica que coincide
con nuestro caso clinico.

Ademas cumplia con 3 criterios mayores de hipoxemia

con una PA0O2 <60 mmHg, FIO2 >40%, petequias,
alteraciones del estado neuroldgico y criterios menores
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como la taquicardia, segun los criterios para embolismo
graso de GURD Y WILSON @ con lo que estaria realizado
el diagndstico de embolismo graso ya que los criterios de
diagnostico ® requieren la presencia de 2 criterios mayores
o 1 criterio mayor mas 4 criterios menores para establecer
el diagnostico de sindrome de EG. Los criterios mayores
incluyen erupcion petequial, insuficiencia respiratoria y
afectacion cerebral, mientras que los criterios menores
incluyen taquicardia, fiebre, cambios retinianos, ictericia,
trombocitopenia, anemia, elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular y macroglobulinemia grasa.

La EG es una complicacion potencialmente letal tras
fracturas de huesos largos, principalmente el fémur,
aunque también puede surgir en otros contextos
traumaticos y no traumaticos. La presentacion clinica
clasica, como en el caso de nuestro paciente, se inicia
tipicamente entre 24 y 72 horas posteriores al trauma,
manifestandose con alteraciones del estado de conciencia,
taquicardia, taquipnea, dificultad respiratoria progresiva
hasta desarrollar SDRA y aparicién de petequias en
conjuntivas y torax anterior ¢.789.10),

Existen dos mecanismos fisiopatologicos principales que
explican la produccion de la EG. Teoria mecanica: plantea
que el aumento de la presion en la médula ésea tras el
trauma expulsa gotas de grasa a través de los sinusoides
venosos hacia la circulacién pulmonar; si la cantidad es
suficiente o existe un cortocircuito cardiaco, puede afectar
la circulacion sistémica, Teoria bioquimica: sostiene que
el trauma y la respuesta inflamatoria desencadenan la
liberacién de acidos grasos libres toxicos, causando dafio
endotelial y mayor permeabilidad capilar, contribuyendo
al desarrollo del SDRA y disfuncion multiorganica (11213,

El manejo esencialmente es de soporte e incluye,
oxigenoterapia de alto flujo o ventilacion mecanica si existe
insuficiencia respiratoria grave. Monitoreo hemodinamico
y soporte de drganos, Fluidoterapia para mantener la
perfusion tisular y prevenir fendémenos de hipovolemia (4.

El uso de corticosteroides sigue siendo controversial,
pero algunos centros los consideran en casos severos o
con edema cerebral. La fijacién temprana de las fracturas
es clave en su prevencion. No existen tratamientos
dirigidos que hayan demostrado eficacia definitiva;
la anticoagulacion no ha mostrado beneficio, salvo
indicacion por trombosis concomitante (9.

Este caso clinico nos deja ensefianza que detras de una
fractura sobre todo de huesos largos, tratar de realizar la
reduccion precoz de la misma a fin de disminuir el riesgo
de que se presente esta patologia.
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RESUMEN

La pancreatitis aguda grave inducida por hipertrigliceridemia es una condicion clinica desafiante
que requiere una intervencion terapéutica eficaz. Presentamos el caso de un hombre de
29 afos, que ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos por pancreatitis aguda grave,
observandose al ingreso hipertrigliceridemia grave (2.465 mg/dl). Se realiza una primera sesion
de plasmaféresis, que logra una reduccion significativa de trigliceridemia, y se observa una
mejoria clinica notable de la situacion de gravedad. La plasmaféresis es una opcion terapéutica
util en este tipo de pancreatitis al conseguir un descenso de los triglicéridos plasmaticos que
puede prevenir la progresion de la inflamacion pancreatica y sus complicaciones sistémicas.
Aunque aun son necesarios estudios para esclarecer el impacto de esta técnica, puede
considerarse la plasmaféresis como una opcion viable en el manejo de la pancreatitis grave
inducida por hipertrigliceridemia.

Palabras clave: hipertrigliceridemia, pancreatitis aguda, plasmaféresis, disfuncion organica.

PLASMAPHERESIS IN THE TREATMENT OF ACUTE SEVERE PANCREATITIS INDUCED BY
HYPERTRIGLYCERIDEMIA: CASE REPORT

ABSTRACT

Severe acute pancreatitis induced by hypertriglyceridemia is a challenging clinical condition that
requires effective therapeutic intervention. We present the case of a 29-year-old man who was
admitted to the Intensive Care Unit for severe acute pancreatitis, with severe hypertriglyceridemia
(2,465 mg/dl) observed upon admission. A first session of plasmapheresis was performed,
resulting in a significant reduction of triglyceridemia, and a notable clinical improvement in his
critical condition was observed. Plasmapheresis is a useful therapeutic option in this type of
pancreatitis as it achieves a decrease in plasma triglycerides that may prevent the progression
of pancreatic inflammation and its systemic complications. Although studies are still needed to
clarify the impact of this technique, plasmapheresis can be considered a viable option in the
management of severe pancreatitis induced by hypertriglyceridemia.

Keywords: hypertriglyceridemia, acute pancreatitis, plasmapheresis, organ dysfunction.
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Plasmaféresis en el tratamiento de la pancreatitis aguda grave inducida por hipertrligiceridemia:

reporte de un caso

INTRODUCCIGN

La hipertrigliceridemia es la tercera causa mas frecuente
de pancreatitis aguda (PA), tras la litiasica y alcohdlica
™, Ademas de las medidas generales de cualquier
pancreatitis, su manejo incluye la reduccién de los
niveles séricos de triglicéridos (TG), con objetivo menor
de 500-1000 mg/dl. Aunque en la actualidad no se ha
estandarizado un tratamiento especifico de este tipo de
PA, se han explorado varias terapias que reducen los
niveles de triglicéridos séricos. Entre las mas utilizadas,
se incluyen la plasmaféresis (PMF) y la administracion
de insulina o heparina intravenosa, pudiendo combinarse
ambas. La PMF se postula como la terapia de eleccion en
pacientes graves, ya que consigue reducir rapidamente la
hipertrigliceridemia, y podria contribuir teéricamente a una
evolucion favorable en estos pacientes.

CASO CLINICO

Un paciente de 29 afos consulta en el departamento de
Urgencias hospitalarias por un cuadro clinico de 3 dias de
duracion de mal estado general, nauseas, vomitos y dolor
abdominal epigastrico de caracteristicas inespecificas.
No tiene fiebre. Como antecedentes personales destaca
obesidad e hipertrigliceridemia familiar diagnosticada en
2016, en tratamiento desde entonces con fenofibrato oral
(con mala adherencia), y dieta rica en grasas. No refiere

consumo de toxicos ni otra patologia conocida.

En la exploracion fisica destaca taquicardia sinusal (150
133/78 mmHg,
desaturacion con requerimiento de oxigenoterapia de

pulsaciones/minuto), tensién arterial

alto flujo, que consigue Saturacion O2 95%, taquipnea
(22 36.6°C,

Glasgow 15/15; mal aspecto con sudoracion profusa;

respiraciones/minuto),  temperatura
hipoventilacion pulmonar bibasal, con ruidos cardiacos
regulares sin soplos ni ruidos sobreafiadidos; abdomen
blando y depresible con dolor difuso a la palpacion

profunda sin datos de irritacion peritoneal.

Los examenes de laboratorio muestran: hemoglobina
18.3 g/dl, hematocrito 51.6%, leucocitosis (12.300/ul) a
expensas de neutrofilia (9.900/ul); hemostasia normal;
proteina C reactiva 212 mg/l; glucemia 446 mg/dl,
cetonemia 0.6 mmol/L, amilasa 564 U/L, lipasa 1762 U/,
con funcién hepatica sin alteraciones; creatinina 2.2 mg/
dl, urea 28 mg/dl, (con diuresis aproximada de 80 ml/
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hora), Calcio 2,91 mg/dl. La gasometria venosa muestra
acidosis metabodlica: pH 7.2, HCO3- 13,4 mmol/L, pCO2

34.3 mmHg, lactato 11.4 mmol/L.

Con la sospecha inicial de sepsis abdominal se realiza
ecografia abdominal urgente que muestra esteatosis
hepatica moderada, vesicula alitidsica y escasa cantidad
de liquido libre en pelvis, sin poder visualizarse pancreas.
Se amplia estudio con TAC toraco-abdominal que descubre
pancreas de aspecto globuloso con mala definiciéon de sus
margenes, con trabeculacion de grasa peripancreatica,
higado esteatdsico, vesicula alitidasica y liquido libre
en pelvis y derrame pleural bilateral; compatible con el

diagnostico de PA.

Se inicia tratamiento con cristaloides equilibrados (30 ml/
kg/h) y perfusién de insulina regular (10 Ul/h). La situacion
respiratoria del enfermo se deteriora e ingresa en UCI.
Durante las primeras 48 horas el paciente desarrolla un
cuadro de disfunciéon multiple de érganos (DMO; SOFA 13,
Marshall modificado 7) con afectacion respiratoria (relacion
PaO2/FiO2 46), renal (necesidad de terapia de reemplazo
renal) y hemodindmica (necesidad de dosis elevadas

de noradrenalina, bolos de terlipresina y perfusién de

hidrocortisona).

Dados los antecedentes se solicita una determinacion
de TG en sangre que es elevada (2465 mg/dl); desde

laboratorio se avisa por plasma lipémico (Figura 1).

N )

) \&

Figura 1. Aspecto de tubos de muestra de laboratorio con san-
gre centrifugada del paciente en distintos momentos del curso
clinico. La cuatro primeras empezando por la izquierda son las
muestras obtenidas a su llegada a Urgencias, en donde los valo-
res de TG eran superiores a 2000 mg/dl, y se aprecia una capa
de aspecto lechoso en la superficie. La ultima por la derecha es
la muestra obtenida tras realizar la primera sesion de plasmafé-

resis, en donde ya no se observa esta capa superficial de TG.
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Ante la situacion de gravedad extrema, se plantea realizar
PMF urgente. Se realiza una primera sesion tras las
primeras 24 horas de estancia en UCI, con extraccion de
5,5 | de plasma de aspecto lechoso (Figura 2) y recambio
con la misma cantidad de albumina al 5%, que consigue
reducir la hipertrigliceridemia (324 mg/dl).

En las 24 horas posteriores se eleva su valor (1311) y se
realiza nueva sesion el 4° dia de estancia en UCI. Los
controles posteriores muestran valores de TG cercanos o
inferiores a 600 mg/dI (Figura 3).

Se combina dieta enteral y parenteral (ambas con bajo
contenido en lipidos), se suspende la perfusion de propofol
y se mantiene la perfusion de glucosa e insulina. La
realizacion de las 2 sesiones coincide con una mejoria
significativa del cuadro de DMO, con retirada del soporte
renal tras la 22 sesién de PMF, y mejoria gradual del fallo
respiratorio y hemodinamico que permite la extubacion y la
retirada de soporte inotrépico el 13° dia de estancia en UCI.

Figura 2. Aspecto lechoso del plasma eliminado durante la pri-
mera sesion de plasmaféresis. La imagen A muestra el plasma
en las tubuladuras del set, en pleno proceso de extraccién. La
imagen B muestra el plasma desechado acumulado en la bolsa
de efluente.
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Figura 3. Evolucion de las cifras de triglicéridos, leucocitos, pro-
teina C reactiva y procalcitonina del paciente a lo largo del in-
greso. Se sefiala por medio de flechas azules las 2 sesiones de
plasmaféresis que recibié nuestro paciente, que coincide con el
drastico descenso de los niveles de TG.
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DISCUSION

La PA por hipertrigliceridemia se define por la presencia
de niveles altos de TG en plasma, en ausencia de
otros factores etiologicos. El riesgo de desarrollar PA
es proporcional a los valores de TG, aumentando
considerablemente cuando sus niveles superan los 1000
m/dl (riesgo estimado del 5% con valores superiores
a 1000 mg/dl, y del 20% si superan los 2000 mg/dl) @.
También se ha descrito una relacion proporcional entre
los niveles de TG y la gravedad del cuadro clinico, de
modo que a mayor hipertrigliceridemia mayor probabilidad
de desarrollar una respuesta inflamatoria sistémica mas
marcada y DMO persistente ¢49.

La presentacion clinica inicial de este tipo de PA y la
mortalidad son similares a otras etiologias, con mayor
tasa de complicaciones ©. La presencia de xantomas
cutaneos o hepatoesplenomegalia por infiltracién grasa
pueden orientarnos a una hipertrigliceridemia crénica .

Se pueden observar algunos datos analiticos orientativos.
La amilasa sérica puede mostrarse falsamente baja, a
diferencia de la lipasa que parece no afectarse. Se habla
de la existencia en este contexto de un inhibidor circulante
de amilasa, siendo necesario recurrir en estos casos a
la dilucién del suero con solucion salina para obtener un
resultado veraz ®. Puede objetivarse pseudohiponatremia
(parece haber desplazamiento del sodio por los TG en la
fase acuosa del plasma) © y niveles de LDLc falsamente
elevados (19,

El tratamiento de la PA por hipertrigliceridemia consiste
en medidas de soporte, con dieta absoluta, fluidoterapia
y analgesia. Debe establecerse una restriccion estricta
de lipidos en la dieta, ya que solamente con el ayuno
los niveles de TG pueden bajar considerablemente en
las primeras 48 horas, al interrumpirse la absorcion de
quilomicrones a la sangre (. En aquellos pacientes
que a pesar de medidas conservadoras presentan una
evolucién desfavorable, o que tienen datos de gravedad
en el abordaje inicial, pueden plantearse medidas
mas agresivas. Se consideran datos de gravedad:
hipocalcemia, acidosis lactica, datos de SIRS, y disfuncion
organica (score de Marshall modificado > 2) (12,

La PMF consigue la separacion del plasma del resto
de componentes hematicos, para eliminar sustancias
patoldgicas, sustituyéndolo por plasma de Banco de
Sangre o por soluciones de caracteristicas y poder
oncotico similares al plasma (albumina al 5%). Se describe
su uso en 1978 en el tratamiento de la hipertrigliceridemia
con resultados prometedores ('¥. Se estima que con una
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sesion se reducen los niveles de TG un 50-80%. Se debe
realizar determinacion de TG después de cada terapia; se
indicaria nueva sesion si los valores persisten superiores
a 1000 mg/dl, con un objetivo inferior a 500 (. Los datos
sobre seguridad de esta técnica la convierten en una
modalidad terapéutica a valorar en estas situaciones.

Las evidencias sobre el uso de la PMF en pacientes con PA
por hipertrigliceridemia surgen de estudios observacionales
retrospectivos. Algunas publicaciones sugieren beneficio
de la técnica (48, aunque otras (1”29, entre las que esta
un metaandlisis @V, no muestran beneficio en mortalidad,
complicaciones o necesidad de cirugia. Al no disponer de
estudios de adecuada calidad metodoldgica, no podria
descartarse que la mayor mortalidad de los pacientes
que se someten a PMF se deba a su mayor gravedad.
Las recientes guias ?? sefialan una mayor velocidad
en el descenso de TG y reduccién no significativa de PA
recurrentes con esta terapia.
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Estimado Editor:

Me dirijo a usted para sefialar un aspecto poco explorado de gran relevancia clinica:
la interpretacién y uso del poder mecanico (PM), como marcador de lesion pulmonar
inducida por el ventilador (VILI) y predictor de mortalidad en casos de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), en zonas de altitud.

El poder mecéanico se ha descrito como un parametro compuesto que integra
distintas variables ventilatorias (volumen tidal, presion plateau (meseta), frecuencia
respiratoria, etc.), refleja la energia que se transmite al parénquima de los pulmones
durante la ventilacién mecanica a presion positiva (2. En escenarios a nivel del mar,
se han reportado niveles de Poder Mecanico relacionados con un mayor riesgo de
mortalidad ®). No obstante, tales evidencias no consideran las alteraciones fisioldgicas
que la altitud produce sobre la oxigenacion, el intercambio gaseoso, y la mecanica
respiratoria.

En regiones de altitud, como muchas ciudades del Peru, Latinoamérica y del mundo,
los pacientes se adaptan crénicamente a la hipoxia, tales como la elevacion de la
ventilacion minuto y del hematocrito, la gradiente alveolo-arterial es distinta, presion
barométrica menor, y con gran frecuencia elevados requerimientos de FiO2 ¢,

Dichas condiciones podrian influir en el calculo, asi como la interpretacion clinica del
Poder Mecanico, lo que podria dar lugar a una sobreestimacion, sin que ello refleje
necesariamente mayor dafo pulmonar.

Asi como sucede en otros parametros clinicos que requiere ajustes en altitud, como
la PaO2/FiO2 y Pao2, seria razonable adaptar o contextualizar el Poder Mecanico en
escenarios de altitud elevada ©®. Una interpretaciéon inadecuada del Poder Mecanico
podria influir en decisiones terapéuticas que comprometan la seguridad y estabilidad
del paciente.

Por ello, consideramos pertinente fomentar estudios multicéntricos, que analicen el
comportamiento del poder mecanico en pacientes sometidos a ventilacion mecanica
en regiones de altitud. El objetivo seria establecer umbrales de riesgo de dafio que
reflejen correctamente las condiciones fisioldgicas de estos contextos. La evidencia
cientifica permite mejorar la precision pronostica del Poder Mecanico como herramienta
clinica y su rol en la guia de la Ventilaciéon Mecanica Protectora.
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La Revista INTENSIVOS de la “Sociedad Peruana de Medicina Intensiva” constituye un medio para transmitir, informar y
divulgar investigaciones, estudios y avances en el campo de la medicina intensiva relacionados al manejo del paciente critico.

Se reciben manuscritos escritos en espafioldelassiguientessecciones:

1. Editorial

2. Articulo original

3. Articulo de revision
4. Caso clinico

5. Carta al editor

6. Miscelanea

. NORMAS PARA LA PRESENTACION DE ARTICULOS

La Revista Intensivos se edita de acuerdo con los Requerimientos uniformes para los manuscritos remitidos a las Revistas
Médicas y Normas de Vancouver de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (National Library of Medicine).

11, NORMAS GENERALES

Los articulos enviados deben cumplirlas siguientes normas:

1.1.1. Tratar temas relacionados a la medicina intensiva y al manejo del paciente critico.
1.1.2. Ser originales y relevantes.
1.1.3. Los autores deben leer las Normas de publicacién en su totalidad.
1.1.4. Trabajos redactados en espafiol, pagina A4, letra Arial, tamafio 10 puntos, espacio simple, margenes de
25 mm y en Microsoft Word.
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Ethics) (www.publicationethics.org).
1.1.8. Incluir el formato de conflicto de intereses del International Committee of Medical Journal Editors (ICM-
JE).

1.1
1.1

1.2. ENVID DE ARTICULDS
Los articulos se enviaran a la revista através de la pagina web de la Sociedad Peruana de Medicina Intensiva.
1.3. DOCUMENTACION OBLIGATORIA A PRESENTAR

El autor debera adjuntar los siguientes documentos adjuntos:

1.3.1. Manuscrito: NO INCLUYE datos de los autores y se encuentra en formato de archivo editable (Microsoft
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1.3.2. Primera péagina: aqui se incluye los datos de los autores:
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puede crearlo en el sitio: https://orcid.org
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1.3.2.2. Filiacién: Cada autor incluira: Una filiacion institucional y una académica (si corresponde) que
incluyan la ciudad y el pais, con la siguiente estructura: Nombre de la institucion, dependencia,
sub-dependencia. Ciudad, pais. Ademas, cada autor debe sefialar su profesion y el mayor grado
académico obtenido (p. ej. Médico especialista en Cardiologia, doctor en Medicina). Términos
como jefe de servicio, candidato a, consultor, docente o profesor no se aceptaran.

1.3.2.3. Autoria: Contribucion individual de cada autor en la elaboracién del manuscrito.

1.3.2.4. Financiamiento: S| corresponde se debe incluir la entidad financiadora, nombre del proyecto
financiado y el numero de contrato de financiacion.

1.3.2.5. Autor corresponsal: Debe incluir correo electronico personal o institucional del autor corresponsal,
direccion postal numero telefénico o movil.

1.3.2.6. Si la investigacion se ha presentado en un evento cientifico o es parte de una tesis, esta
informacién debe constar en el manuscrito y colocar una cita debajo del titulo.

Carta dirigida al Editor jefe de la Revista Intensivos solicitando la evaluacion de su articulo.

. Declaraciéon Jurada de Autorizacion para Publicacion y Distribucion, debidamente llenada y firmada

por los autores. En ella, el autor reconoce que el articulo presentado es propiedad intelectual y que no
has ido publicado ni presentado para evaluacién en otra revista y cede los derechos de autora la Revista
Intensivos una vez que el articulo sea aceptado para su publicacién.

. Declaracion jurada de conflictos de interés (COIl) recomendado por el ICMJE (International Committee

of Medical Journal Editors) (https://www.icmje.org/disclosure-of-interest) debidamente llenado. El autor
corresponsal debe remitir el formulario de cada uno de los autores.
Declaracion jurada de originalidad.

. Aprobacion por un comité de ética (si corresponde)
. Copia del documento que certifica que la investigacion fue aceptada para su ejecucion en la institucion

donde se realizé el trabajo.

1.4. DESCARGO DE RESPONSABILIDAD

La publicacion de un articulo en la Revista Intensivos, no significa que el Equipo Editor necesariamente se solidarice con
las opiniones expuestas en el manuscrito.

2. ESTRUCTURA DE LOS ARTICULDS

Para el disefio, realizacion y presentacion de diferentes tipos de estudios se deben seguir las recomendaciones
establecidas por iniciativas internacionales como:

¢ ARRIVE (https://arriveguidelines.org/): Investigacion con animales.

¢ CONSORT (http://www.consort-statement.org/):Ensayos clinicos controlados aleatorizados.
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2.|. EDITORIAL: se presenta a solicitud deldirectordela Revista Intensivos.Su contenido tratara de un tema de interés segun
la politica editorial.

2.2, ART":ULI] ORIGINAL: Maximo 3,500 palabras (Sin resumen, palabras claves y referencias bibliograficas), 5 figuras o
tablas y minimo de 30 referencias bibliograficas. El articulo original tiene las siguientes secciones:

2.2.1. Titulo (espafiol e inglés), Maximo 20 palabras.
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2.2.2.2. Materiales y métodos
2.2.2.3. Resultados y

2.2.2.4. Conclusiones
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2.6.2. Historia: Narracion y exposicion de acontecimientos pasados trascendentes en el campo de la medicina
intensiva. Maximo, 2500 palabras y 1 figura o tabla.

2.6.3. Semblanza: Biografia de un médico intensivista peruano, cuya labor haya tenido particular influencia y

relevancia. Maximo, 2500 palabras y 2 figuras o tablas.
2.7. CONSIDERACIONES DE LAS PALABRAS CLAVE

Todos los manuscritos deben incluir minimo tres y un maximo de diez palabras clave (Keywords), separadas por punto y
coma, en espanol. Para definirlas, debera consultar los descriptores de salud BIREME (https://pesquisa.bvsalud.org) para
palabras clave en espariol y MeSH NLM (http:/nim.nih.gov/imesh/) para palabras clave en inglés.
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2.8. CONSIDERACIONES DE FIGURAS Y TABLAS

2.8.1. Figura: Dibujos, mapas, fotografias, diagramas, graficos estadisticos, esquemas o cualquier ilustraciéon

que no sea tabla. Se numeran de manera consecutiva y en numero arabigos.Si la figura se ha publicado
anteriormente, se debe citar la fuente original y presentar la autorizacién escrita del titular de los derechos
de autor, la Unicaexcepcionsonlosdocumentosdedominiopublico.Las fotografias deben ser enviadas en
formatos JPG con resolucion mayor de 600 dpi o 300 pixeles. En el caso de aquellas fotografias en las
que se puedan identificar el rostro del paciente, se debera editar para evitar la identificacion de la persona.

2.8.2. Tabla: Las tablas deben contener la informacién necesaria, tanto en el contenido como en el titulo para

poder interpretar se sin necesidad de remitirse al manuscrito. Se recomienda comprobar que los datos
mostrados no duplican los resultados descritos en el texto. Las tablas se presentan en formato Excel (no
como imagenes), se numeran de forma consecutiva y con nimeros arabigos. Deben tener solo lineas
horizontales para separar el encabezado del cuerpo de la tabla, no deben incluir lineas verticales. Los
significados de las abreviaturas y los simbolosempleados en ellas deben ser explicados al pie de cada
una.Si una tabla incluye datos (publicados o no) de otra fuente, es necesario tener autorizacion para
reproducirlos, y se debe mencionar este hecho al pie de la tabla.

2.9. CONSIDERACIONES DE LAS REFERENCIAS BIBLIDGRAFICAS

Insertarse en el texto ordenadas correlativamente segun su aparicion. De acuerdo con las Normas de Vancouver. El autor
debe considerar solo aquellas fuentes a las que recurrié en la redaccién del manuscrito, en nimeros arabigos, entre
paréntesis. Si hay masdeunacita,se separan mediante comas, pero si fueran correlativas, se menciona la primera y la
ultima separadas por un guion. Si el texto consultado tiene mas de seis autores, se mencionan los seis primeros seguidos
de la abreviatura et al.

3. ETICAENLAINVESTIGACION
3.1, ETICA EN INVESTIBACION

3.1.1.

La aprobacion de un comité de ética institucional es necesaria en los siguientes casos: investigaciones
en seres humanos, e investigaciones que emple en material biolégico humano o datos de personas que
puedan permitir su identificacion (registros médicos).

. Las investigaciones con bases de datos secundarios de acceso publico (revisiones sistematicas, meta-

analisis o estudios bibliométricos), de salud publica (vigilancia y evaluacién de programas) y los estudios
de brotes o emergencias sanitarias no requieren de la aprobacion del comité de éticade la institucion en
que se realiza la investigacion.

. Las faltas éticas mas frecuentes en las publicaciones son plagio, autoria honoraria o ficticia, manipulacion

de datos e intento de publicacion duplicada o redundante.

3.2. CRITERIOS DE AUTORIA

Se reconoce la autoria de un articulo cuando el autor(es) cumple los siguientes criterios:

3.2.1.

3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.

Aporte en la concepcion o el disefio del manuscrito, asi como en la adquisicion, analisis o interpretacion
de los datos obtenidos.

Participacion en el disefio de la investigacién o en la revision del contenido.

Aprobacion en la version final del articulo.

Asume la responsabilidad de todos los aspectos del articulo y garantiza la exactitud e integridad de
cualquier parte del trabajo y que estén adecuadamente investigadas y resueltas.

Para ser reconocido como autor se deben cumplirlos cuatro criterios mencionados, lo que debe reflejarse
en la seccién Contribuciones de autoria. Si un participante solo interviene en la consecucion de fondos,
la recoleccion de datos o la supervision del grupo de investigacion, la condicién de autor no se justifica y
debe ser registrado en la seccion Agradecimientos.

4. PROCESD EDITORIAL

Los articulos seran presentados y puestos a consideracion del Equipo Editor, que esta conformado por un equipo
multidisciplinario de expertos.
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4. REVISIGN PRELIMINAR

4.1.1. Inicialmente se hace la evaluacion delestilo y el cumplimiento de las normas y se define las correcciones
de estilo se deben de hacer.

4.1.2. Los manuscritos seran sometidos a un analisis de originalidad con un programa “anti plagio” (Maximo 15%
de similitud).

4.1.3. Elcomité editor aprueba la relevancia y pertinencia del manuscrito; en caso contrario, se devuelve al autor.

4.1.4. Terminada la revisidon preliminar, se comunicara al autor corresponsal para que vuelva a presentar el
articulo con las observaciones subsanadas en un plazo no mayor a 15 dias.

4.2, REVISION POR PARES

4.2.1. Los articulos pasan por una revision por pares (minimo 2). La participacion de los revisores en todos los
casos es anénima y ad honorem. La revision por pares se realiza con el método de doble ciego (double
blind peer review).

4.2.2. Los manuscritos remitidos para las secciones de articulos originales, original breve, revision, caso clinico
y articulo de opinién son evaluados por al menos dos pares revisores.

4.2.3. Los manuscritos propuestos para las seccioneseditorial, historia, semblanza y carta al editor son evaluados

solo por el Comité Editor, salvo los casos que requieran una evaluacion de un revisor externo.
4.2.4. La calificacién de los pares revisores puede ser:

4.2.4.1. Publicacion sin modificaciones.

4.2.4.2. Publicar con modificaciones. (realizar correcciones y mejoras).

4.2.4.3. No publicar por el momento. Se envian recomendaciones para su revision y presentacion de una
nueva version.

4.2.4.4. No publicar. Se rechaza por observaciones invalidantes.

Con base en las observaciones realizadas por los revisores, el Comité Editor decidira la publicacion del articulo, su
rechazo o el envio de sugerencias al autor.

4.3. RESPUESTA A OBSERVACIONES

El autor debe enviar la version corregida del articulo, sefialar los cambios realizados y responder a los comentarios
de los revisores en un plazo de treinta dias. Es potestad del Comité Editor volver a enviar el articulo corregido al
par revisor antes de considerar su publicacién. Si las sugerencias realizadas se han resuelto favorablemente, se
procedera a publicar el articulo. El tiempo promedio del proceso editorial, desde la recepcion del articulo hasta la
publicacion, varia entre dos a cuatro meses.

4.4. PROCESO FINAL

Los articulos que son aprobados pasaran al proceso final de edicion. Las pruebas de imprenta seran presentadas a
los autores para su revision y deberan devolverlas en un plazo de siete dias, de no ser asi, se dara por aceptada la
version final.
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