Revista de S
Educacion e Investigacion en

EMERGENGIAS

VOLUMEN 3 - NUMERO 2 / Abril-Junio 2021 — eISSN: 2604-6520 http://www.medicinadeemergencias.com
Editorial
Salud mental en emergencias médicas: un llamado a la investigacion 43

Edgar Landa-Ramirez

Articulos originales

Ensenanza de la asignatura de Urgencias en universidades mexicanas 45
Ana P. Pérez-Ortega, Haidee I. Uriostegui-Santiago y Alejandro Villatoro-Martinez
Biomarcadores y mortalidad por SARS-CoV-2 en pacientes del servicio de urgencias respiratorias 52

Petrona I. Sanchez-Sanchez, Patricia Seefoo-Jarquin, Ma. de la Luz Leon-Vazquez, Erik Castillo-de la PeAa y Dulce Cuatepotzo-Xochihua

Articulos de revision

Enfermedad cerebrovascular de la circulacion posterior: la importancia clinica 59
Iran Arce-Chavez y Jesus E. Betancourt-Vera

Abuso y contraindicaciones en el uso de antiinflamatorios no esteroideos 66
Jesus Rivera-Aguirre

Debriefing en simulacion clinica 74
Ariana Ceron-Apipilhuasco, Laura Rodriguez-Cruz, Mario T. Mendoza-Carrasco, Jorge Loria-Castellanos, Ricardo Flores-Galicia y Tito F. Lopez-Bazdn

Ventilacion proporcional asistida: 10 razones para su uso en el destete de ventilacion mecanica 78
Edgar A. Ojeda-Izquierdo, John O. Guamadn-Crespo, Mijail Frias, Ramén Lozano-Zudiga y Arturo Garza-de la Maza

Manejo analgésico en prehospital 91
Gaston D. Martinez-Sedas

Documento de postura

#Publica #IniciativaM: publica mejor 100
Rodolfo Rivas-Ruiz, lvonne A. Roy-Garcia, Marcela Pérez-Rodriguez, Moisés Moreno-Noguez, Andrey Flores-Pulido, Maria C. Jiménez-Martinez,

Sophia E. Martinez-Vazquez, Marta Zapata-Tarres, Pedro Gutiérrez, Juan Talavera, Lino Palacios-Cruz, Diana A. Herrera-Sdanchez, Enrique Murcio-Pérez,
Gilberto F. Vazquez-de Anda, Ricardo Berea, Teresa I. Fortoul-van der Goes, Erik E. Sosa-Duran, Sergio E. Zamora-Gomez y Luis A. Gorordo-Delsol

Metodologia de la investigacion y estadistica médica

Pertinencia de los modelos multivariantes en medicina de urgencias 105
Rodolfo Rivas-Ruiz, Karla M. Silva-Jivaja, Jacquelin L. Galicia-Solorzano, Kevin F. Rios-Brito, Paola Zamora, Marcela Pérez-Rodriguez
e Ivonne A. Roy-Garcia

Caso clinico

Sindrome BRASH: A proposito de un caso acerca de un fenomeno sinérgico 13
Alejandro |. Moya-Alvarez y David . Herndndez-Solano

SOCIEDAD MEXICANA
DE MEDICINA
pDE EMERGENCIA
PERMANYER

International Federation for Emergency Medicine « Miembro Total WWWw.permanyer.com



Revista de

Educacion e Investigacion en EMERGENCIAS ’ M) Check for updates

PERMANYER

EDITORIAL

Salud mental en emergencias médicas: un llamado a la
investigacion
Mental health in Emergency Medicine: a call for research

Edgar Landa-Ramirez'-?*

"Programa de Psicologia de Urgencias, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez; 2Facultad de Psicologia, Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico. Ciudad de México, México

Un estudio realizado entre 2009 y 2015, a nivel inter-
nacional, indic6 que la proporcién de problemas de
salud mental atendidos en los Departamentos de
Emergencias Médicas (DEM) aumentd entre un 40 y
60% en poblacién adulta y pediatrica en dicho periodo'.
Aunado a lo anterior, se ha identificado a los problemas
de salud mental como la segunda causa mas comun
por la cual los pacientes visitan los DEM?. En el caso
de América Latina, se ha reportado que hasta un 35%
de los pacientes atendidos dentro de los DEM podrian
presentar algun problema de esta naturaleza; lo cual
hace mas probable que dichos pacientes presenten
algun diagndstico fisico u otros diagnésticos de salud
mental®4,

Un trabajo realizado durante la pandemia de CO-
VID-19 report6 un incremento importante en la atencion
de problemas de salud mental, intentos suicidas y con-
sumo de sustancias entre marzo y octubre de 2020
dentro de los DEM®. La atencién de estos problemas
de salud mental en emergencias trae consigo una gran
cantidad de consecuencias para el sistema y personal
de salud; por ejemplo: saturacién del servicio, sobre-
carga de trabajo, elevado costo en la atencién de los
pacientes y mayor cantidad de horas invertidas para la
atencion o canalizacion de la necesidad'®.
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A partir de la informacion previamente presentada es
factible colegir que a nivel mundial y nacional existe una
gran cantidad de necesidad de atencion a la salud men-
tal de los pacientes que visitan los DEM; de igual forma,
con base en la experiencia clinica y empirica se puede
decir que existe también una gran necesidad de aten-
cion a la salud mental de los familiares y del personal
de salud de las emergencias médicas’®. Desafortuna-
damente, la magnitud de las necesidades reportadas
contrasta con los limitados esfuerzos realizados en la
region para poder abordar estas problematicas.

Debido a la situacion previa, la Revista de Educacion
e Investigacion en Emergencias ha decidido promover
una convocatoria abierta para recibir articulos cientificos
enfocados (pero no limitados) a la evaluacion, tratamien-
to e identificacion de factores de proteccion o riesgo, en
la tematica de salud mental de pacientes, familiares y
personal de salud en la medicina de emergencias hos-
pitalaria y prehospitalaria. Es asi que invitamos al per-
sonal de emergencias, psiquiatria, psicologia,
enfermeria, trabajo social (y demas profesiones intere-
sadas en la salud mental) a compartir los datos de sus
investigaciones originales, revisiones o casos clinicos en
esta plataforma. Con estas acciones, estamos seguros
de que coadyuvaremos en la creacién de espacios que
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permitan el intercambio de conocimiento basado en evi-
dencia, que tan imperantemente se necesita en el area.
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Resumen

Introduccioén: Los servicios de urgencias en México concentran el 80% de los ingresos hospitalarios. Siendo una necesidad
formar personal médico capacitado para proporcionar atencion médica de urgencia, nuestra pregunta fue ;Cual es el pa-
norama actual de esta ensefanza en México? Obijetivo: Analizar las caracteristicas del proceso educativo de la ensefianza
de las urgencias en las facultades de medicina de las universidades mexicanas. Método: Se realizé y envié por correo
electronico una encuesta descriptiva, observacional y transversal a universidades mexicanas sobre la ensefianza de Medi-
cina de Urgencia (MU) en pregrado y posgrado. Conclusiones: Como materia no ha sido reconocida en todas las univer-
sidades dentro del plan de estudios de la carrera de médico general y no se le ha otorgado relevancia a la materia. Se
presentan recomendaciones basadas en el estudio para las universidades para mejorar la ensefianza sobre MU.

Palabras clave: Urgencias médicas. Ensefianza. Universidades. México.

Teaching of the subject of Emergency Medicine in Mexican universities

Abstract

Introduction: emergency services in Mexico account for 80% of hospital admissions. In our country there is a need to train
medical personnel to provide emergency medical care. Objective: to analyze the characteristics of the teaching of urgencies
and emergencies in the medical faculties of the Mexican universities. Method: a transversal, descriptive and observational
survey was carried out, sent by email to Mexican universities questioning about the teaching of emergency Medicine (EM).
Results: it was Determined that in 32% of the faculties that Teach the Subject, Seniority is less than 5 years, 76% is com-
pulsory, 35% of the Universities Teach it in Eighth semester, 85% have a curriculum, 88% have a Practical Subject, as well as
in hospital 88%,; it is taught by an Emergency doctor in 70% of the cases, 12% by an internist and 12% by a Surgeon; as a
requirement for Leaving only 8 Universities Ask for a CPR, ACLS or ATLS course, only 7 Universities complete more than 15
Recommended Subject areas. Conclusions: The subject of medical emergencies has not been recognized in all universities
within the curriculum of the general practitioner’s degree; it has not been given relevance to the subject.

Key words: Emergency medicine. Teaching. Universities. Mexico.
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Introduccion

Los servicios de urgencias de adultos y pediatria en
México concentran el 80% de los ingresos hospitala-
rios'. La medicina de urgencias (MU) en el pais surge
posterior al sismo de 1985, en donde varias personas
perdieron la vida por causas secundarias a la falta de
infraestructura y preparacion de los servicios atencion
en salud'3. Por ello se cre6 la especialidad de urgen-
cias medicoquirurgicas, con sede en el Hospital Gene-
ral Balbuena, surgiendo como especialidad en México
y Latinoamérica'. Como toda especialidad, considera
importante formar personal médico capacitado que
proporcione atencion médica de urgencia adecuada
ante procesos agudos y crénicos agudizados y desas-
tres*. Actualmente persiste la escasez de estos espe-
cialistas; en un articulo reciente se indica que hay
76.71 neonatologos por cada 100,000 habitantes, 49.71
pediatras; 8.09 cirujanos generales y solo 1.25 espe-
cialistas en MU®. La gran mayoria de las instituciones
de educacién superior en medicina respaldan como
especialidad a la MU, pero su ensefianza en futuros
egresados no se ha difundido adecuadamente en
nuestro pais®-°.

En 1991 se consigui6 que la especialidad se ofreciera
dentro del catalogo de especialidades del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, aumentando el nimero de pla-
zas de la especialidad. En 1998 se dio el aval académico
universitario por el Instituto Politécnico Nacional, ade-
mas de implementar la asignatura dentro de la carrera,
aumentando gracias a ello el conocimiento y habilidades
en urgencias del estudiante de pregrado'. En la actua-
lidad, las universidades en nuestro pais consideran que
para la adecuada formacién de sus egresados se con-
temple un aprendizaje ético y que desarrolle habilidades
para aumentar su capacidad resolutiva, por lo anterior
varias de ellas han incluido la formacion del area de
urgencias dentro de las asignaturas del curriculum de
la carrera, con la finalidad de que cuando el alumno
egrese, tenga los conocimientos necesarios para desa-
rrollar toda su capacidad, habilidad y conocimientos en
cualquier situacion de urgencia'.

Un punto que considerar dentro de la educacion en
MU es que no existen recomendaciones de parte de
las universidades, academias y asociaciones del pais'’
sobre como ensefar, desarrollar y mejorar la atencion
de la MU. La Sociedad Espafola de Medicina de Ur-
gencias y Emergencias (SEMES) sugiere las siguientes
recomendaciones®; que sea una asignatura obligatoria,
impartida entre el tercer y cuarto afio de la carrera, con
clases tedricas y practica intrahospitalaria de 1-2

meses por un servicio de urgencias en todas sus fases,
y que sea considerada antes del internado.

El &rea de urgencias es el inicio de la atencién de
muchos pacientes, permitiendo su clasificacion y ubi-
cacion final. Por ello dentro de los servicios de urgen-
cias no solo hay urgencidlogos u otros especialistas,
sino también internos de pregrado que acaban de ter-
minar su formacién académica, por lo que la ensefan-
za de urgencias médicas en la facultad es de gran
relevancia''.

Consideramos que la ensefanza sobre MU en uni-
versidades en México ha tenido deficiencias, sobre
todo en estructura, programa y formacion de médicos;
sin una unién entre asociaciones de MU y universida-
des, la ensefianza es parcial. De ahi nace nuestra
pregunta de investigacion: ¢Cual es el panorama actual
de esta ensefianza en México?

Objetivo

Analizar las caracteristicas del proceso educativo de
la ensefianza de las urgencias en las facultades de
medicina de las universidades mexicanas.

Método

Se analiz6 la lista de asociados a la Asociacion Mexi-
cana de Facultades y Escuelas de Medicina, A.C. (AM-
FEM), excluyendo las escuelas sin acreditacion
actualizada (Tabla 1). Se consiguio el listado de correos
electrdnicos y teléfono de cada universidad para comple-
tar una agenda. El trabajo fue realizado en el afio 2015.

Se cred un cuestionario de recoleccion de datos ba-
sado en el trabajo previo de Coll Vinent, et al. para
determinar las caracteristicas de la imparticion de la
materia en las universidades. El cuestionario valoraba
varios tdpicos: imparticion, horas a la semana, materia
practica, quién la imparte, cursos relacionados y temas
basicos dentro de la materia. El estudio es un trabajo
exploratorio, pero fue ingresado al comité de investiga-
cion y ética del hospital (hospital de tercer nivel), que
es sede de la especialidad del Instituto Mexicano del
Seguro Social, siendo aceptado, al igual que en el co-
mité tutelar de la especialidad de la Seccién de Pos-
grado e Investigacion de la Escuela Superior de
Medicina del Instituto Politécnico Nacional.

Una vez realizado el cuestionario con respecto a
su programa académico, se envié por correo electro-
nico a las 53 universidades para que fuera autocom-
pletado, para explorar con qué criterios se imparte la
materia en MU. Se dio un plazo de 10 dias para
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Tabla 1. Universidades acreditadas por la Asociacion Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina, A.C.

(AMFEM)
1 Benemérita Universidad Auténoma de Puebla Puebla
2 Instituto de Estudios Superiores de Chiapas (Tapachula) Chiapas
3 Instituto de Estudios Superiores de Chiapas (Tuxtla) Chiapas
4 Instituto Politécnico Nacional Ciudad de México
5 Instituto Superiores de Monterrey Ignacio Santos Monterrey
6 Universidad Benito Juarez de Oaxaca Oaxaca
7 Universidad La Salle Ciudad de México
8 Universidad Anahuac Ciudad de México
9 Universidad Auténoma Metropolitana Ciudad de México
10 Universidad Autonoma de Baja California Baja California
1 Universidad Auténoma de Campeche Campeche
12 Universidad Autonoma de Chiapas Chiapas
13 Universidad Auténoma de Coahuila plantel Saltillo Coahuila
14 Universidad Auténoma de Coahuila plantel Torre6n Coahuila
15 Universidad Autonoma de Colima Colima
16 Universidad Auténoma de Guanajuato Guanajuato
17 Universidad Autonoma de México Ciudad de México
18 Universidad Auténoma de Morelos Morelos
19 Universidad Auténoma de Nayarit Nayarit
20 Universidad Auténoma de Querétaro Querétaro
21 Universidad Auténoma de San Luis Potosi San Luis Potosi
22 Universidad Autonoma de Sinaloa Sinaloa
23 Universidad Auténoma de Tlaxcala Tlaxcala
24 Universidad Autonoma de Yucatan Yucatan
25 Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo Hidalgo
26 Universidad de Aguascalientes Aguascalientes
27 Universidad de Chihuahua Chihuahua
28 Universidad de Guadalajara (Centro Univer. de la Costa) Jalisco
29 Universidad de Guerrero Guerrero
30 Universidad de las Américas Puebla Puebla
31 Universidad de Monterrey Monterrey
32 Universidad de Nuevo Le6n Nuevo Leon
88, Universidad de Quintana Roo Quintana Roo
34 Universidad de Quiroga Ciudad de México
35 Universidad de Sonora Ciudad de México
36 Universidad de Tepeaca Ciudad de México

esperar respuesta. Si ello no ocurria se les realizaba
la entrevista de manera telefénica. Los datos se ana-
lizaron y recopilaron en tablas, realizando los graficos
correspondientes. Se realizo el andlisis descriptivo de
los datos.

El protocolo de investigacion fue aceptado por el co-
mité de ética e investigacion del hospital y en su mo-
mento por el posgrado universitario de la especialidad.

Resultados

De las 53 universidades acreditadas, solo 38 univer-
sidades respondieron el cuestionario enviado en forma
electronica. Completado el primer periodo, todavia ha-
bia 15 universidades que no habian respondido. Se
termind la encuesta mediante llamadas telefénicas a los
coordinadores de las facultades de medicina faltantes;

a pesar de lo anterior no se contact6 con los coordina-
dores de 9 universidades, teniendo que excluirlos del
estudio. Se presentan los datos de 44 universidades y
se encontré que solo 17 (38.63%) imparten la materia
de urgencias médicas como asignatura (Fig. 1) y a nivel
de pregrado; en solo una universidad la imparten en
posgrado como aval universitario (Fig. 2).

La antigliedad en que se imparte la materia en las
universidades se encuentra que en la mayoria es me-
nor a 5 afos, solo algunas la han impartido por més
de 10 afos (Tabla 2). Se observo que en el 76% de las
universidades la materia es obligatoria. El semestre en
donde la mayoria de las universidades la imparte es
en octavo semestre, teniendo en su mayoria un temario
formal, excepto en dos universidades.

En la mayoria de las universidades la asignatura es
tedrico-practica (en universidad e intrahospitalaria). La
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Figura 1. Porcentaje de universidades que imparten la
materia de urgencias médicas.

B 58%

B 94.14%

M Pregrado W Maestria M Dictorado

M Posgrado

Figura 2. Porcentaje de imparticion de la asignatura por
grado.

materia practica intrahospitalaria se considera relevan-
te, impartiéndose en el 88% de las universidades. Es
impartida por urgenciologos en el 70% de las universi-
dades (Fig. 3), pero todavia es impartida por profesores
de otras especialidades: un 12% por cirujanos, un 6%
por internista y un 12% por otros especialistas.

Para el ingreso a la carrera no se solicita ningun
curso de reanimacion (BLS, basic life support) y al
egreso solo en dos universidades piden cursos certifi-
cados como ATLS (apoyo vital avanzado en trauma) y
ACLS (soporte vital cardiovascular avanzado); en seis
solicitan cursos de reanimacion basica, pero de forma
monografica.

Figura 3. Materia de urgencias médicas impartida por el
especialista.

Tabla 2. Afios de antigliedad de imparticion de la materia

Universidad Aiio de inicio de
imparticion

Universidad Autonoma de Baja California 2000
Universidad Auténoma de San Luis Potosi 2007
Universidad de Monterrey 1969
Universidad Juarez de Durango campus 1974
Gomez Palacio

Universidad de Sonora 2000
Instituto Politécnico Nacional 2003
Universidad de Guadalajara (Centro Univer. 1999
de la Costa)

Universidad de Westhill 2001
Universidad Panamericana 1996
Universidad Auténoma de México 1997

Universidad Justo Sierra
Universidad Montemorelos

en proceso
no especificado

Universidad del Sureste 1999
Universidad Autonoma de Colima 2009
Universidad Auténoma de Yucatén 2002
Universidad Autonoma de Querétaro 2004
Universidad de Las Américas Puebla 2000

Sobre temas monograficos seleccionados como in-
dispensables para la formacion en MU de los estudian-
tes, la mayoria de las universidades completan los 19
temas y como minimo cuentan con 13 temas, de lo
basico hasta patologias especificas.

Discusion
A pesar que las urgencias médicas son eventos que

ocurren en numerosos procesos patoldgicos, durante
el estudio de cada una de las diferentes materias en
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la carrera son abordados como parte de esa especia-
lidad, no como el conjunto de conocimientos que agru-
pa todas aquellas situaciones clinicas que van a
demandar con caracter urgente que es la MU™. Pero
la escasez de medios de urgencias'® hace importante
la frecuencia con que a los recién egresados se les
ofrece trabajar de médico de urgencias, donde atien-
den con panico o acuden atropelladamente al servicio
urgencia de un hospital, donde «hicieron una practica»
0 conocen a un médico, que les permita «doctorarse»
en MU durante el fin de semana, para asumir el lunes,
con responsabilidad plena, la funcién de médico de
urgencia'. Lo anterior ocurre debido a que la ensefian-
za de MU en facultades y escuelas de medicina mexi-
canas todavia es baja, en nuestro estudio se imparte
en casi el 40% de las universidades encuestadas, lo
que permite reflexionar que la especialidad todavia no
tiene un papel preponderante como otras asignaturas,
ademas de que solo se imparte en pregrado en el 90%,
el restante 10% sugiere que pocas universidades ava-
lan la materia de urgencias como especialidad, deme-
ritando su importancia', a pesar de que es una
especialidad integral, que permite mejorar la atencion
a los pacientes que acuden a este servicio'.

Con respecto a la antigliedad de imparticion, en mas
del 50% es de cinco afios 0 menos, ademas, en algu-
nos casos, como en la universidad Justo Sierra, ya se
contempla dentro del programa de estudios, pero pros-
pectivamente. Lo que sugiere que las universidades
particulares estan incorporando la materia de UM mas
rapido dentro de su ensefianza®'®.

La forma de imparticion demuestra su importancia
para la universidad, ya que al ser opcional permite al
estudiante solicitar otra materia. Consideramos que es
aceptable que el 76% la consideren obligatoria, lo cual
es benéfico para su formacién. La recomendacién de
la SEMES es que sea de forma obligatoria. En México
no hay pronunciamientos ni publicaciones de las aso-
ciaciones médicas al respecto’*"".

Consideramos oportuno que la materia de MU sea
impartida en el tercer o cuarto afo de la carrera, para
que los estudiantes tengan conocimientos basicos de
anatomia, fisiologia y patologia'®'®. Esto se cumple en
seis universidades. La recomendacion es que sea entre
el quinto y sexto semestre dentro de las materias clini-
cas. El contar con una materia practica permite desa-
rrollar habilidades y conocimientos que se aplicaron en
la atencion de los pacientes. Quince facultades impar-
ten la materia de manera tedrica en la escuela, y pos-
teriormente intrahospitalaria, el 88% de las facultades
la imparten en un contexto intrahospitalario’2021,

Conocer quién imparte la materia es importante, ya
que determina el punto de vista y visién del docente y
hay que tener en cuenta que la relevancia de priorida-
des ante una urgencia cambia entre especialistas. En
nuestra muestra predominaron los urgenciélogos en un
70%, considerandose lo adecuado, pero en el 30%
restante habia internistas, cirujanos e intensivistas®. Lo
anterior desafortunadamente ocurre también en la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténo-
ma de México, donde el Programa Unico de
Especializaciones Médicas (PUEM) fue disefiado en un
66% por especialistas que no son urgenciélogos??.

Solo dos universidades ponen como requisito tener
un curso de BLS al egreso de la licenciatura, lo anterior
se debe difundir a todas las universidades. Ademas,
antes del egreso de la universidad los estudiantes de-
berian de contar con la certificacion en ATLS y ACLS.
Como recomendacion del grupo de estudio es que los
estudiantes conozcan y apliquen el BLS desde su in-
greso a la carrera, mismo que idealmente se deberia
de tener vigente durante la carrera, ya que mejorara la
atencion de los pacientes graves?®'-?*,

Desafortunadamente, las sociedades y asociaciones
mexicanas de emergencias no han realizado posicio-
namientos o recomendaciones de la necesidad de for-
macion universitaria. Otra recomendacion que sugiere
este grupo es que existan grupos de trabajo entre
asociaciones y universidades, para lograr mayor avan-
ce en la ensefanza?®?’, De hecho se estan disefiando
nuevos modelos de ensefianza en MU, como es la
rotacion de residentes en ambulancias y helicdpteros
de traslado®®. Aun cuando le ganamos a Espaiia a im-
plementar la especialidad dentro del pais, y por ende
la aceptacion en universidades e instituciones, los
avances logrados por la SEMES como la aceptacion
de la revista, la difusion de la especialidad en ese pais
y en el mundo son mucho méas relevantes®*29-%2,

Limitaciones del estudio: como todo estudio exploratorio
(inicial), no contamos con estudios previos para compa-
rarlo. Ademas, el cuestionario siguid las pautas realizadas
por Coll Vinent, et al., por lo que no esta todavia validado
para el pais por las caracteristicas del mismo (cuestionario
autocompletado y contacto telefénico), no tenemos la in-
formacion de primera mano y podria haber sesgos en las
respuestas vy, finaimente, el desfase en el tiempo en el
que se realizé el estudio. No obstante, consideramos que
los resultados son de utilidad para tener un primer acer-
camiento de cdmo se ensefia la MU en México.

Como resultado de futuras investigaciones se pueden
disefar programas de MU que sean adecuados para
cada entidad y para la realidad del pais, se debe
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Tabla 3. Recomendaciones para la carrera

La materia debe ser incluida dentro del mapa curricular de la
carrera de médico

Impartida por un médico especialista en medicina de urgencias

Asignatura obligatoria, con 4 h semanales (1 h practica).
Impartirla entre el 7.° y 8.° semestre

Previa al internado, guardias 2 a 4 h, 2 guardias semanales. 20
guardias, 10 servicio urgencias (area de choque, observacion,
consultorios), 5 tococirugia y 5 urgencias traumatoldgicas

Temario sugerido basico para la materia (semiologia,
diagnéstico y tratamiento inicial)

. Primeros auxilios

2. Estabilizacion paciente en urgencias
3. Cefaleas

4. Via aérea en urgencias

5. Arritmias
6
7
8

—

. Dolor torécico y abdominal
. Diagnostico y tratamiento de la disnea
. Diagnéstico y tratamiento del edema agudo de pulmonar
9. Diagnostico y tratamiento de la neumonia
10. Crisis hipertensiva
11. Insuficiencia cardiaca
12. Sindromes coronarios
13. Hemorragia de tubo digestivo alto y bajo
14. Insuficiencia renal aguda y cronica
15. Fiebre en estudio
16. Manejo de las urgencias en diabetes mellitus
17. Cirrosis hepética
18. Intoxicaciones

Requisito para presentar examen profesional, tener minimo
BLS, e incluso ATLS y ACLS.

BLS: basic life support, ATLS: apoyo vital avanzado en trauma; ACLS: soporte vital
cardiovascular avanzado.

Coll Vinent B, Sdnchez M, Nogué R, Miré 0. La ensefianza de la Medicina de
Urgencias y Emergencias en las facultades de medicina espafiolas: situacion
actual. Emergencias 2010;22:21-27.

ensefar a los estudiantes que la especialidad es inte-
gral y que permite aplicar los conocimientos de todas
las especialidades, que la MU no solo es trauma, por
lo que en ambas se deberan de hacer encuestas para
considerar qué piensan los estudiantes de medicina de
la MU. Es preciso tener un cuerpo de profesores de MU
que sea fuerte, posicionado en lugares que permitan
hacer crecer la espacialidad y publicar mucho mas a
nivel nacional e internacional.

Conclusiones

En nuestro pais la MU ha tenido avances, pero falta
consolidar su posicion en la ensefianza de médicos ge-
nerales en cursos de pregrado y posgrado en medicina.

Se deben realizar mas estudios sobre este tdpico,
para difundir mas la materia y la especialidad, ya que
es importante que los médicos conozcan el diagndstico
y manejo adecuado de las urgencias médicas en bien

de los pacientes y de ellos mismos como profesionales.
Difundir la ensefianza de la MU permite exponer las
actualizaciones y apoyo a la educacion de calidad.
Debe haber mayor comunicacion entre asociaciones de
urgencias y universidades, lo que permitira ampliar la
vision de la ensefianza de MU actual. Como un extra
de la presente investigacion, en la tabla 3 se sugieren
recomendaciones basadas en la SEMES.

Financiamiento

La presente investigacién no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publico,
comercial 0 sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
do experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Resumen

Introduccion: Por la relacion con la inflamacidn sistémica causada por la infeccion por el coronavirus 2 del sindrome res-
piratorio agudo grave (SARS-CoV-2), el recuento de linfocitos, neutrdfilos y la relacion neutrdfilos/linfocitos se han propuesto
como marcadores de severidad y mortalidad. Objetivo: Analizar la relacion entre biomarcadores y la mortalidad en los
pacientes con SARS-CoV-2 que acudieron al servicio de urgencias. Métodos: Disefio observacional, retrospectivo y anali-
tico. Se examinaron expedientes de pacientes confirmados con SARS-CoV-2 que acudieron al servicio de urgencias. El
recuento de plaquetas, leucocitos, hemoglobina, neutrdfilos, linfocitos e indice neutrdfilos/linfocitos se comparé entre los que
fallecieron y sobrevivieron. Se utilizé el programa estadistico SPSS version 24 para el andlisis; se incluyd estadistica des-
criptiva, x?, U de Mann-Whitney y prueba t para grupos independientes. Se consideré significativa una p valor menor a 0.05.
Resultados: Se analizaron 231 expedientes, el 63% de hombres. La edad de los pacientes fue entre 24 y 90 afios. El 39%
requirieron apoyo ventilatorio mecanico. El 5.6% cursd con lesion renal aguda. El 56% fallecieron. El indice neutrdfilos/linfo-
citos, leucocitosis y linfopenia se asociaron significativamente con la mortalidad (p < 0.05), no asi el recuento plaquetario o
la anemia. Conclusiones: La mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2 estd asociada con el indice neutrdfilos/linfocitos,
leucocitosis y linfopenia.

Palabras clave: Marcador de laboratorio. Biomarcadores. SARS-CoV-2.

Mortality biomarkers of SARS-CoV-2 in patients in the respiratory emergency
department

Abstract

Background: Due to the relationship with the systemic inflammation caused in SARS-CoV-2, the count of lymphocytes, neu-
trophils and the neutrophil/llymphocyte ratio have been proposed as markers of severity and mortality. Objective: To analyze
the relationship between biomarkers and mortality in patients with SARS-CoV-2 who attended the emergency department.
Methods: Observational, retrospective, analytical design. Records of patients confirmed with SARS-CoV-2 who attended the
emergency department were examined. Platelet, leukocyte, hemoglobin, neutrophil, lymphocyte count, and neutrophil/lympho-
cyte ratio were compared between those who died and survived. The SPSS version 24 statistical program was used for the
analysis, it included descriptive statistics, chi square, Mann Whitney U and T for independent groups. A p value less than
0.05 was considered significant. Results: 2317 files were analyzed, 63% male. The age of the patients was between 24 and
90 years. 39% required mechanical ventilatory support. 5.6% had acute kidney injury. 56% died. The neutrophilllymphocyte
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index, leukocytosis, and lymphopenia were significantly associated with mortality (p < 0.05), not the platelet count or anemia.
Conclusions: Mortality in patients with SARS-CoV-2 is associated with the neutrophilllymphocyte index, leukocytosis and

lymphopenia.

Key words: Laboratory Marker. Biomarkers. SARS-CoV-2.

Introduccion

La infeccion por coronavirus 2 del sindrome respira-
torio agudo grave (SARS-CoV-2) puede presentarse
clinicamente de leve a grave, caracterizada por sindro-
me de dificultad respiratoria aguda y falla organica
multisistémica, la mayoria de las veces con desenlaces
fatales’.

Por ser una enfermedad emergente, sus caracteris-
ticas aun siguen en estudio, su historia natural y cam-
bios fisiopatoldgicos, sobre todo inmunoldgicos,
pueden ayudar a tomar decisiones en el manejo, asi
como identificar a las personas con mayor riesgo?.

Es importante optimizar la atencion de los pacientes,
por lo que es necesario identificar marcadores séricos,
clinicos y paraclinicos que sirvan como prondsticos
para estratificar el riesgo de mortalidad. Entre los pa-
rametros hematoldgicos propuestos por su relacion
con la inflamacion sistémica estan el recuento de lin-
focitos, neutrodfilos y el indice neutrdfilos/linfocitos
(INL)3.

Un recuento linfocitario menor a 1,000 se ha asocia-
do con enfermedad grave, lo que sugiere que el SARS-
CoV-2 podria actuar principalmente en los linfocitos T,
induciendo una tormenta de citocinas, inhibiendo la
funcién inmunitaria celular del cuerpo*®. Como factores
de riesgo para muerte en pacientes con heumonia por
SARS-CoV-2 se han identificado la edad mayor a 65
anos, enfermedades cardiovasculares o cerebrovascu-
lares preexistentes y linfocitosis®.

Existen algunas controversias en relacién con otros
marcadores propuestos, como son los niveles de he-
moglobina (Hb) y plaquetas’. Por ello el objetivo del
estudio fue analizar si existe correlacion entre biomar-
cadores y la mortalidad de los pacientes con SARS-
CoV-2 que acudieron al servicio de urgencias
respiratorias del Hospital General de Zona N.° 1
Tlaxcala.

Pacientes y métodos

Se utilizd un disefio observacional, analitico, trans-
versal y retrospectivo. Previa autorizacion por el per-
sonal directivo y el comité de ética en investigacion y
comité local de investigacion en salud con registro

R-200-2902-019, se analizaron expedientes clinicos de
los pacientes que acudieron al servicio de urgencias
respiratorias adultos con diagndstico de enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) en el Hospital Gene-
ral de Zona N.° 1 de Tlaxcala, México. Por el disefio
de estudio y ausencia de intervencion no se solicitd
consentimiento informado.

— Criterios de inclusion de pacientes: se incluyeron
expedientes de pacientes mayores de 18 afos, sexo
indistinto con signos y sintomas de infeccién respi-
ratoria baja, hallazgos radioldgicos compatibles de
infeccion viral y prueba positiva para SARS-CoV-2,
que acudieron al servicio de urgencias entre marzo
y octubre del 2020. Se excluyeron aquellos que fue-
ron trasladados a otra unidad hospitalaria o solicita-
ron alta voluntaria.

- Recopilacién de datos: se extrajeron datos generales
tales como edad, sexo, ingreso y egreso hospitalario,
signos vitales (frecuencia cardiaca, respiratoria, pre-
sion arterial), escala de Glasgow reportada y resul-
tados de laboratorio (Hb, leucocitos, neutrdfilos, lin-
focitos, plaquetas), asi como saturacion de oxigeno
PaO,/FIO,.

- Medidas de resultado: la severidad de la infeccién por
SARS-CoV-2 se evalud con la puntuacién SOFA (Se-
quential Organ Failure Assessment). El egreso hospi-
talario se dividié en alta por mejora o defuncion. Los
biomarcadores de laboratorio considerados fueron Hb,
leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, INL y plaquetas.

— Andlisis estadistico: las variables continuas (edad,
Hb, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas) se
presentan con media y desviacion estandar (z), las
variables categoricas (sexo, egreso hospitalario, pun-
tuacion SOFA) se presentan con frecuencias y por-
centajes. La distribucion de los datos se valoré me-
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov utilizando
pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney) y se
empled la prueba t para muestras independientes
para relacionar los biomarcadores (Hb, leucocitos,
neutrdfilos, linfocitos, plaquetas) con el egreso hos-
pitalario. Se calcul6 la odds ratio (OR) para mortali-
dad en relacién con los factores que mostraron dife-
rencia significativa. Se realizaron curvas ROC
(receiver operating characteristic) para determinar el
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Figura 1. Relacion entre edad y mortalidad.

punto de corte para el INL, tanto para defuncion
como para necesidad de apoyo ventilatorio mecanico
(AVM). Un valor de p menor a 0.05 fue considerado
significativo. Se utiliz6 el programa estadistico SPSS
version 24 para el andlisis.

Resultados

Se analizaron un total de 268 expedientes, se exclu-
yeron 37 por no contar con datos completos de labo-
ratorio. Ochenta y cinco (37%) correspondieron a
expedientes de mujeres y 146 (63%) de hombres. La
edad de los pacientes fue entre 24 y 90 afios, con me-
dia de 56 + 14 afos, con distribuciéon no normal (Kol-
mogorov-Smirnov 0.000).

La estancia hospitalaria fue entre cero y 44 dias, con
una media de 9 + 7 dias, mediana de siete dias y rango
intercuartil (IQR) 4 -12.

Ochenta y siete casos (32%) tenian antecedente de
diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertension arterial sisté-
mica, 118 (51%) no presentaban comorbilidades.

La saturacion de oxigeno al ingreso fue entre 34 y
99%, mediana 90% (IQR: 85-94). Noventa (39%) pa-
cientes requirieron AVM, 13 (5.6%) con lesién renal
aguda concomitante, siete de ellos fueron manejados
con hemodidlisis de rescate y seis con didlisis perito-
neal. Fallecieron 130 pacientes (56%).

El sexo, AVM y comorbilidades se asociaron signifi-
cativamente con la defuncion (3> p = 0.049, 0.000 y
0.005 respectivamente), el sexo masculino no se con-
sider¢ factor de riesgo para mortalidad (OR: 1.378; in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 0.988-1.922).

Tabla 1. Pronéstico de mortalidad con base en
puntuacion SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

m Porcentaje de mortalidad

<10% 185 (80)
7-9 15-20% 16 (8)
10-12 40-50% 9 (4)
13-14 50-60% 12 (5)
15 > 80% 4(2)
16-24 > 90% 2(1)
M T Y
19 (8) 47 (20) 0.004
3 0 més 82 (35) 83 (36)

Al comparar la mediana de edad entre los grupos
(fallecidos vs. sobreviviente) se observé diferencia sig-
nificativa (U de Mann-Whitney: 4,776; p = 0.000) (Fig. 1).

La gravedad de los pacientes se evalué mediante la
puntuacion SOFA, que estuvo entre 0 y 16, mediana 4.
Ciento ochenta y cinco (80%) tenian una probabilidad
de muerte menor al 10%, al comparar la mortalidad
con la puntuaciéon SOFA, con punto de corte en dos,
se observa diferencia significativa (Tabla 1).

Los resultados de la citometria hematica se muestran
en la tabla 2.

Se compararon las medias de los valores de la cito-
metria hemaética entre los pacientes que fallecieron y
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio. Citometria hematica*

Hemoglobina g/dl 14 +2
Recuento de gldbulos blancos x 109/ 12,285 + 7,473
Recuento de neutrofilos 109/ 10,411 + 7,065
Recuento de linfocitos 1091 1,255 + 1,149
Recuento de plaquetas 10%I 257,961 + 113,163
indice neutréfilos/linfocitos 12+ 10

*Media + gramos/decilitro.

sobrevivieron, observando diferencia significativa en
relacion con el INL (Tabla 3). Con base en los resulta-
dos de la citometria hematica, considerando los valo-
res de referencia del laboratorio y sexo se clasifico en
forma dicotdmica la presencia de anemia (Hb < 12 g/dL
para mujeres y Hb < 13g/dL para hombres), leucocito-
sis, trombocitopenia y linfopenia, observando diferen-
cia significativa en relacién con la leucocitosis y
linfopenia, siendo factores de riesgo para defuncién.
Ningun paciente present6 niveles menores a 1,500 de
neutrofilos (Tabla 4).

El area bajo la curva en la curva ROC para el INL
fue de 0.615 con IC 95%: 0.541-0.689 para defuncion
(Fig. 2) y de 0.590 con un IC 95%: 0.513-0.667 para el
requerimiento de AVM (Fig. 3). Considerando un punto
de corte de 4.85, con una sensibilidad de 87 y especi-
ficidad de 76, se observa diferencia significativa en
relacién con la mortalidad (y? p = 0.035), no asi con la
necesidad de AVM (p = 0.280).

Discusidn

En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 se
ha tratado de predecir la gravedad y mortalidad de
la enfermedad por medio de diversos marcadores.
Aln con ciertas controversias en relacién con los
marcadores bioquimicos, no solo a la presencia de
sus alteraciones, sino también a los puntos de
corte.

La citometria hematica es una prueba accesible, la
cual se solicita en forma casi sistematica en los servi-
cios de urgencias. Nuestros hallazgos sugieren que la
leucocitosis, la linfopenia y el aumento del INL pueden
ser utilizados como predictores de mortalidad en pa-
cientes con COVID-19.

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se es-
pera la presencia de leucocitosis y linfopenia por la
respuesta inflamatoria que conlleva. En un metaandli-
sis, Soraya y Ulhag® reportan una relacién significativa
entre pacientes con COVID-19 severa y la presencia de
leucocitosis, linfopenia y trombocitopenia, asi como

Curva ROC indice neutrofilos/linfocitos y mortalidad

Sensibilidad

1-Especificidad

Figura 2. indice neutréfilos/linfocitos y mortalidad.

Curva ROCindice neutrofilos/linfocitos y apoyo mecénico ventilatorio

Sensibilidad

1-Especificidad

Figura 3. indice neutréfilos/linfocitos y requerimiento de
apoyo ventilatorio mecanico.

elevacion neutrdfilos, dimero D y proteina C reactiva
(PCR). Coincidiendo con los hallazgos en los resulta-
dos respecto a la leucocitosis y linfopenia, no asi con
la trombocitopenia ni la neutrofilia. Esto puede deberse
a la naturaleza de los estudios, el tipo de poblacion y
objetivo, que en este caso era diferenciar entre la mor-
talidad y en el metaandlisis entre la severidad de la
enfermedad.

Ghahramani, et al.%, en otro metaandlisis en pobla-
cion asiatica, muestran una significativa disminucion
de linfocitos, Hb, plaguetas y aumento en el INL en
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Tabla 3. Diferencia de medias de citometria hematica en relacion con el motivo de egreso

Motivo de egreso

Defuncion Alta
101 (44%

130 (56%)

95% de intervalo de confianza de la diferencia

2 Bl el

Media = DE

Hemoglobina 13.6 + 2.7 139+24 0.523 —0.8908 0.4539
Leucocitos 13,071 £ 7,472 11,675 + 7,445 0.159 —552.9 3,345
Neutrofilos 11,017 + 6,704 9,940 + 7,324 0.251 -768 2,922
Linfocitos 1,264 + 1,309 1,248 + 1,012 0.917 —294.7 327.4
Plaquetas 256,285 + 122,571 259,264 + 105,745 0.843 -32,615.78 26,658.65
indice neutréfilos /linfocitos 143 £ 114 10.3 + 8.6 0.004 1.34554 6.749

*Prueba t para muestras independientes.
DE: desviacion estandar.

Tabla 4. Factor de riesgo en relacion con la mortalidad por SARS-CoV-2

Defuncion
130 (56%)

Anemia Con 33 (14%)
Sin 68 (29%)
Leucocitosis Con 62 (27%)
Sin 39 (17%)
Linfopenia Con 21 (9%)
Sin 80 (35%)
Trombocitopenia Con 18 (8%)
Sin 81 (35%)

*Prueba y*de Pearson.

Sobrevivieron
101 (44%)

34 (15%) 0.279 0.842 (0.621-1.140)
96 (42%)

59 (25%) 0.016 1.445 (1.064 — 1.963)
71 (31%)

13 (5%) 0.022 1.521 (1.111-2.082)
117 (51%)

19 (8%) 0.468 1.153 (0.796-1.670)
111 (49%)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

pacientes con COVID-19 severa, sin demostrar diferen-
cia en la leucocitosis. Li, et al.’® reportan hallazgos
similares; sin embargo, la leucocitosis si se asocié con
la severidad de la COVID-19 (OR: 3.46; IC 95%: 1.06-
11.28; p = 0.04). Al compararlo con los resultados ob-
tenidos observamos que hay concordancia respecto a
la linfopenia, aumento del INL y leucocitosis, no asi con
la disminucién de Hb y plaquetas. Lo que pudiera de-
berse al hecho de que los estudios fueron realizados
en poblacién asidtica y al inicio de la pandemia, ade-
mas que lo que compararon fue la severidad del
cuadro.

El INL ha sido propuesto como factor independiente
de mortalidad, lo que se confirma con los resultados
obtenidos, sin embargo, los resultados de la ROC

muestran una baja exactitud para diferenciar entre
mortalidad y necesidad de AVM. Aun no esta claro el
punto de corte del INL para predecir mortalidad. Liu,
et al."" sugieren que los pacientes mayores de 50 afios
con un INL > 3.13 desarrollaran una enfermedad criti-
ca, mientras que Basbus, et al.”” sugieren un INL > 3
para predecir una evolucion desfavorable. Sin embar-
go, al utilizar dichos puntos de corte no se observa
diferencia en relacion con el desenlace.

Respecto a la hipercoagulabilidad sistémica, relacio-
nada con el estado proinflamatorio severo, se ha re-
portado trombocitopenia entre el 58 y 95% de pacientes
graves, asociandola a la mortalidad'®, sin embargo, en
algunos estudios, como el realizado por Lagadinou, et
al" en Grecia, no se ha demostrado asociacion
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significativa con la trombocitopenia. Esto concuerda
con los resultados del presente estudio.

La presencia de anemia también ha sido propuesta
como factor de mal prondstico, por cdémo puede afectar
la oxigenacion del organismo. Algassim, et al.'> demos-
traron una correlacion negativa entre la concentracion
de Hb, la severidad de la enfermedad y la mortalidad.
Sin embargo, al comparar las concentraciones de Hb
no se observd diferencia significativa entre el grupo de
pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, tam-
poco al clasificarlos en pacientes con y sin anemia,
pudiendo deberse a la definicion de anemia utilizada y
las caracteristicas propias de cada poblacion.

A excepcion de la trombocitopenia, coincidimos con
Henry, et al.'s, donde mediante un metaanalisis, com-
parando sobrevivientes y no sobrevivientes infectados
por el SARS-CoV-2, no encontraron diferencia signifi-
cativa en los niveles de Hb, solo en la leucocitosis, la
linfopenia y la trombocitopenia.

No obstante, Lippi, et al."” proponen la trombocitope-
nia como biomarcador de gravedad de la COVID-19,
mostrando una OR de 5.1 (IC 95%: 1.8-14.6) en un me-
taanalisis. Al comparar la media del recuento plaqueta-
rio y al clasificar como con o sin trombocitopenia en este
estudio no se encontrd diferencia significativa entre el
grupo que fallecié y el que sobrevivid, diferencia que
puede corresponder al tamafio de muestra incluido.

El sexo masculino ha sido reportado con mayor pro-
babilidad de muerte, sobre todo cuando tienen comor-
bilidades subyacentes'®. Ruiz, et al. describen en
poblacion mexicana un predominio del sexo masculino
(60%) en los pacientes fallecidos'®, coincidiendo con lo
observado, donde el 58% de los pacientes fallecidos
eran hombres, con una diferencia significativa en rela-
cién con el sexo; sin embargo, no fue factor de riesgo
para mortalidad. Hay que tomar en cuenta que el es-
tudio antes mencionado no hace una relacién con la
poblacion que sobrevive, por lo que no pudieron hacer
comparacion entre grupos.

La edad y enfermedad cardiovascular preexistente
es otro de los factores asociados a muerte por neumo-
nia por SARS-CoV-22°, coincidiendo con lo observado
en que los pacientes mayores de 50 afos mostraron
mayor indice de defuncion.

La escala SOFA ha sido utilizada como marcador
prondstico, se ha propuesto una puntuacién mayor a 2
para predecir la mortalidad hospitalaria, con una sen-
sibilidad del 83% y especificidad del 65.4%2'. Coinci-
diendo con lo observado, en donde considerando un
punto de corte de 2 se confirma diferencia significativa
en relacién con la mortalidad.

Rodriguez, et al.,, en un estudio prospectivo en un
tercer nivel de atencién, sugieren como predictor de
severidad la necesidad de ventilacién mecanica inva-
siva de manera precoz®?. Sin embargo, aunque si hubo
diferencia significativa en cuanto a los pacientes con y
sin ventilacion mecanica, un mayor porcentaje que no
tuvo AVM fallecieron, probablemente por la gravedad
con la que llegaron, no dando tiempo a intubarlos.

Es importante el tomar en cuenta las limitaciones del
estudio, principalmente el disefio retrospectivo, monocén-
trico, ademas del tamafio de muestra y datos con los que
se disponia para ese momento, en el que a pesar de que
se tomaron otros estudios que han sido propuestos como
marcadores de mortalidad, como son la creatininfosfoci-
nasa, la troponina, la mioglobina, la PCR y el dimero D,
no todos los pacientes contaban con resultados, por lo
que se optd por no incluirlos en el andlisis.

No se cuenta con mucha informacién en el contexto
de la poblacion mexicana y es necesaria la realizacion
de méas estudios donde se relacionen los distintos bio-
marcadores tanto con la severidad como con la mor-
talidad y poder determinar de manera mas confiable
su uso, asi como los puntos de corte de cada uno.
Incluso poder confirmar o descartar si la trombocitope-
nia y la anemia no se relacionan con la mortalidad en
pacientes con COVID-19, que ha sido fuente de con-
troversia entre diversos estudios.
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Enfermedad cerebrovascular de la circulacion posterior:
la importancia clinica

Iréan Arce-Chavez*y Jesus E. Betancourt-Vera
Departamento de Urgencias, Unidad de Quemados, Hospital General de Zona N.° 14, Instituto Mexicano del Seguro Social, Hermosillo, Son., México

Resumen

La enfermedad vascular cerebral consiste en subtipos divergentes que solo tienen en comun el dafo vascular al cerebro y
se clasifica en dos grandes tipos: la isquemia (87%) y la hemorragia (13%). Aproximadamente 6.6 millones de estadouni-
denses han tenido un evento vascular cerebral y se estima que esta prevalencia se incrementarad para el afio 2030 en un
20.5%. En Meéxico, el estudio BASID (Brain Attack Surveillance in Durango) reporta que la tasa anual se incrementa en
forma significativa con la edad en todos los tipos. Una quinta parte de los infartos cerebrales son del territorio de la circu-
lacion posterior. La isquemia de la circulacion posterior presenta desafios en el diagndstico y tratamiento. La enfermedad
ateroesclerdtica es su principal etiologia. Los accidentes cerebrovasculares posteriores presentan gran variedad de sintomas
y signos debido a la proximidad de los ntcleos del tronco encefélico y a los grandes tractos aferentes y eferentes. La es-
cala ROSIER (Recognition of Stroke In the Emergency Room) y la resonancia magnética son de vital importancia para el
diagndstico. El activador tisular del plasmindgeno es una terapia eficaz para la enfermedad cerebrovascular de la circulacion
anterior y posterior, ofrece mejora en un 30% de resultado funcional. El sindrome de Wallenberg tiene un prondstico benig-
no, la supervivencia a los cinco afios es del 54-59%.

Palabras clave: Vascular cerebral. Isquemia. Circulacion posterior. Wallenberg.

Cerebrovascular disease of the posterior circulation: the clinical importance

Abstract

He brain vascular disease consists of different subtypes that produce vascular damage to the brain in common and is clas-
sified into two major types: ischemia (87%) and hemorrhage (13%). Approximately 6.6 million Americans have suffered a
ce-rebrovascular event, and this prevalence is projected to increase by 2030 by 20.5%. In Mexico, the BASID study reports
that the annual rate increases significantly with age in all types. Roughly 50% of the cerebral infarctions are from the territo-
ry of the poste-rior circulation. The posterior circulation ischemic treatment and diagnosis can be challenging. Atherosclerot-
ic disease comprises the primary cause. Posterior circulation strokes have a variety of signs and symptoms that are close
to the brainstem and the large afferent and efferent tracts. To evaluate the possible diagnosis in this study, ROSIER Scale
and Magnetic resonance imaging (MRI) are being used. The tissue plasminogen activator (tPA) used as a therapy of the
cerebrovascular disease of the anterior and posterior circulation showed an improvement of 30% of functional results. Wal-
lenberg syndrome has a benign prognosis, the 5-year survival is 54-59%.

Key words: Cerebral vascular. Ischemia. Posterior circulation. Wallenberg.
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Introduccion

Una quinta parte de los infartos cerebrales son del
territorio de la circulacion posterior y a pesar de la im-
portancia de los eventos isquémicos de la circulacion
posterior reciben menos atencion que aquellos de la
circulacion anterior. La isquemia de la circulacion pos-
terior presenta varios desafios particulares en el diag-
ndstico y el tratamiento’. La enfermedad vascular
cerebral consiste en subtipos divergentes que solo tie-
nen en comun el dafio vascular al cerebro y se clasifica
en dos grandes tipos: la isquemia (87%) y la hemorragia
(13%). Aproximadamente 6.6 millones de estadouniden-
ses han tenido un evento vascular cerebral y se estima
que esta prevalencia se incrementara para el afio 2030
en un 20.5%. En México, el estudio BASID (Brain Attack
Surveillance in Durango) reporta que la tasa anual se
incrementa en forma significativa con la edad en todos
los tipos?. El infarto medular lateral (sindrome de Wa-
llenberg) se encuentra relacionado con la oclusion de la
arteria vertebral intracraneal, en la que se altera el flujo
sanguineo a través de las perforantes hacia la médula
lateral. Los infartos de la arteria cerebelar inferior pos-
terior (ACPI) generalmente causan sindrome vertiginoso
que se asemejan a la vestibulopatia periférica®.

Anatomia vascular cerebral posterior

El cerebro recibe sangre arterial de la arteria carétida
interna (ACI) y la arteria vertebral (AV). La ACI trans-
porta sangre a la circulacion cerebral anterior y media;
la AV transporta a la circulacion posterior, incluida la
arteria basilar (AB) y las arterias cerebrales posteriores
(ACP). La circulacion anterior y posterior se comunican
formando el poligono de Willis. Sin embargo, el poligo-
no de Willis solo se ve en hasta el 24% de las personas.
La AV suministra la circulacion posterior del tronco en-
cefélico, los hemisferios cerebelosos y los hemisferios
cerebrales posteriores. Esta circulacion surge de las
arterias subclavias. Por encima del nivel C1 la AV pasa
a través de la duramadre en el agujero magno y da
lugar a la ACPI, que son las primeras ramas intradura-
les de la AV, antes de anastomosarse en la linea media
y dar lugar a la AB, la cual suministra a la arteria cere-
belar inferior anterior, las arterias cerebelosas superio-
res, las arterias pontinas y finalmente la ACP* (Fig. 1).

La ACPI proporciona sangre a la regién dorsolateral
de la médula y a una regién de la superficie ventral
de los hemisferios cerebelosos que incluyen el vermis
inferior. Las arterias pontinas se dividen en dos clases:
la primera, denominada paramediana, suministra a

estructuras ubicadas cerca de la linea media, como el
tracto corticoespinal; la segunda clase se llama circun-
flejo, por su distribucion lateral que extiende sus ra-
mas hacia la cara dorsal de la protuberancia. La
arteria cerebelar inferior anterior suministra sangre a
la superficie petrosa del cerebelo, también a la subre-
gion del tronco encefalico pontino que incluye el pe-
dunculo cerebeloso medio y las porciones centrales
de las vias sensoriales, y ademas da lugar a la arteria
laberintica del oido interno. La arteria cerebelosa su-
perior (ACS) suministra al propio pedunculo y la su-
perficie superior del cerebelo, los nucleos profundos
dentro de la materia blanca cerebelosa y una region
del tallo cerebral®.

Etiologia

La enfermedad ateroesclerética afecta mas frecuen-
temente al territorio de la ACPI, la AB, la ACS y ramas
de la APC. En presencia de estenosis, se produce va-
sodilatacion refleja debido a la circulacién colateral in-
adecuada para aumentar el flujo sanguineo cerebral y
preservar el flujo normal, y la fraccién de extraccion de
oxigeno aumentara a medida que el flujo se deteriore.
Las enfermedades cardiacas con riesgo de embolia
incluyen vélvulas protésicas mecanicas, fibrilacion au-
ricular, trombo auricular o ventricular izquierdo, infarto
de miocardio dentro de las primeras cuatro semanas
posteriores al accidente cerebrovascular, miocardiopa-
tia dilatada, endocarditis infecciosa, estenosis mitral e
insuficiencia cardiaca congestiva. Las disecciones de la
AV se presentan mayormente en pacientes jovenes (15-
49 afhos), estos se presentan con isquemia y acciden-
tes cerebrovasculares de la ACPI®.

Fisiopatologia

El cerebro depende de la perfusion constante para
el suministro de oxigeno y glucosa, cualquier interrup-
cion del flujo aumenta el riesgo de infarto cerebral. La
autorregulacion cerebral puede estar condicionada por
la musculatura vascular cerebral, que se contrae en
respuesta de presiones mas altas y se dilata en ausen-
cia de presion, modulando asi la resistencia para pre-
servar una velocidad de flujo constante. Ademas, la
disminucion del flujo inicia la produccion de sustancias
vasodilatadoras que disminuyen la resistencia y au-
mentan el flujo’. Sin importar el evento precipitante, el
resultado de la isquemia prolongada es la muerte ce-
lular cerebral. La cantidad suficiente para satisfacer las
importantes demandas de energia del tejido cerebral
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‘ Arteria cerebral anterior ‘
L

Arteria comunicante anterior

Arteria coroidal anterior ‘

Arteria
carotidea
interna

Arteria comunicante
posterior

- Arteria cerebral posterior ‘

Arteria cerebelar superior

Arterias pontinas

Arteria basilar

Arteria cerebelar anterior
inferior

: : Arteria espinal anterior
Arteria cerebelar posterior

inferior

Arteria carotidea comun

; Arterias vertebrales

1 il : Arteria subclavia

Arteria braquiocefalica

Arco aortico

Figura 1. Anatomia cerebral arterial anterior y posterior (adaptada de Markus, et al., 2013').

es de 60 ml/100 g/min. Si el tejido experimenta una Clinica
perfusién menor de 10 ml/100 g/min, esto condiciona

falla de la membrana celular que produce dafio cere- Los accidentes cerebrovasculares posteriores suelen
bral de un grado de severidad e irreversibilidad que es  Presentarse con una gran variedad de sintomas y signos
proporcional a la duracién de la isquemia®. debido a la proximidad de los nucleos del tronco
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Tabla 1. Sindrome lateral medular: presentacion clinica y
estructuras afectadas

Sintomas y signos

— Mareos y vértigo

— Ataxia troncal, ataxia de extremidad
ipsilateral

— Hipotonia de brazo ipsilateral

— Vision borrosa, diplopia, oscilopsia

— Nistagmo multidireccional,
inclinacion ocular (desviacion
oblicua, posicion ipsilateral del ojo
hacia abajo)

Estructura afectada

Cerebelar y vestibular

— Ndcleo vestibular

— Péndulo cerebelar
inferior

Sensorial

— Tracto
espinotaldmico
medular lateral

— Ndcleo trigémino
espinal y tracto
descendente

— Pérdida de la percepcion del dolor y
la temperatura en la cara ipsilateral,
el tronco y las extremidades
contralaterales

— Dolor y molestias faciales
ipsilaterales

Bulbar

— Nicleo ambiguo — Ronguera y disfagia

— Debilidad del paladar ipsilateral,
faringe y laringe

— Hipo

Autondmico

— Tegmento lateral

— Sistema nervioso
simpatico
descendente

— Fracaso de la respiracion
automatica, particularmente durante
el suefio

— Sindrome de Horner ipsilateral

Adaptada de Shultz, et al., 2016°.

encefalico y a los grandes tractos aferentes y eferentes®.
El vértigo y los mareos son sintomas muy comunes en
el infarto de la circulacion posterior y pueden exacerbar-
se con el movimiento de la cabeza, estos estan presen-
tes en el 47-75% de los casos. El nistagmo esta presente
el 24-48% de los infartos de la circulacién posterior'®. En
un estudio realizado por Park, et al. documentaron que
los pacientes que presentaban lesion en la regién dor-
solateral de la médula media presentaban singulto (14%,
7 pacientes de 55)"". El sindrome més comun relaciona-
do con la oclusion de la ACPI es el sindrome lateral
medular (sindrome de Wallenberg). La caracteristica mas
predominante del infarto de la ACPI es el vértigo. La
ataxia troncal es otra caracteristica destacada del infarto
de la ACPI, la presentacion clinica de este sindrome esté
resumida en la tabla 1. La presentacién clinica de la AB
es variable, depende de la etiologia, anatomia vascular
y la presencia de circulacion lateral. Las caracteristicas
clinicas se resumen en la tabla 2. La ACP contiene una
clinica variable, los defectos del campo visual son la
caracteristica mas comun, los déficits de la memoria y
varios sindromes de desconexién que afectan las vias

Figura 2. Secuencia de Resonancia Magnética T2
muestra infarto cerebeloso derecho con edema y efecto
de masa (adaptada de Nouh, et al., 2014).

visuales y del lenguaje, por ejemplo: alexia sin agrafia,
sindrome de Gerstmann y prosopagnosia, otro sintoma
comun es la cefalea, que puede confundirse con la mi-
grafia, especialmente si hay sintomas visuales®.

Diagnéstico

El diagndstico del accidente cerebrovascular de la
circulacion posterior se basa en la historia y el examen
clinico con apoyo de imagenes. Existen herramientas
diagnosticas para el personal médico en el departamen-
to de urgencias®. En la sala de urgencias se cuenta con
una herramienta para el diagnéstico del accidente cere-
brovascular de la circulacién posterior: la escala RO-
SIER (Recognition of Stroke In the Emergency Room),
la cual evalta los defectos visuales con una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 83%'2. Aunque todavia
le da méas peso al diagndstico la escala NIHSS (National
Institutes of Healt Stroke Scale), al incluir sintomas es-
pecificos del accidente cerebrovascular de la circulacion
posterior como la ataxia de la marcha y la pérdida del
campo visual'®. La prueba de impulso de cabeza, eva-
luacién de nistagmo y prueba de desviacién de inclina-
cion (HINTS, por sus siglas en inglés) (Tabla 3) es un
examen dinamico que prueba el reflejo vestibuloocular.
Ayuda a la diferenciacién del vértigo de causa central o
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Tabla 2. Infarto de la arteria basilar y sus ramas: presentacion clinica y estructuras afectadas

Arteria basilar inferior y media
— Perforantes paramedios pontinas,
ramas circunferenciales cortas

Parte superior de la arteria basilar

— Ramas perforantes del
mesencéfalo

— Arteria cerebelosa superior (ver
arteria cerebelosa anterior inferior)

— Arteria cerebral posterior

Arteria cerebelosa anterior inferior

Sindrome de enclaustramiento
— Arterias perforantes pontinas,
escaso suministro colateral

Adaptada de Shultz, et al., 2016,

— Tracto corticoespinal — Debilidad unilateral o bilateral de extremidades

— Tracto corticobulbar — Sintomas bulbares: disartria, disfonia, disfagia

— Formacion reticular pontina — Anormalidades del movimiento ocular: paralisis de la
paramediana mirada horizontal, oftalmoplejia internuclear, nistagmo,

— Lemnisco medial pupilas puntiformes

— Déficits sensoriales

— Mesencéfalo/region pretectal — Anormalidades del movimiento ocular vertical
— Sistema de activacion reticular — Hiperconvergencia

— Talamo — Hipersomnolencia

— Lébulo temporal medial — Alucinaciones pedunculares

— Corteza occipital — Déficits sensoriales

— Amnesia anterdgrada y retrograda
— Defectos del campo visual

— Mesencéfalo lateral — Paralisis del IV par craneal, pérdida sensorial
— Cerebelo superior hemifacial ipsilateral, pérdida hemisensorial del cuerpo
contralateral, sindrome de Horner, ataxia de
extremidades, dismetria
— Ataxia troncal y de la marcha, disartria, nduseas y
vomitos (pseudogastroenteritis)

— Infarto pontino extenso — Pérdida de todas las extremidades y la funcion motora
bulbar. Solo se mantienen los movimientos oculares
verticales. Conciencia y cognicion preservadas

Tabla 3. Prueba de impulso de cabeza, evaluacion de nistagmo y prueba de desviacion de inclinacion (HINTS)

Impulso de la cabeza — Nistagmo — Prueba de inclinacion (HINTS)

Prueba de impulso de cabeza horizontal (h—HIT)

— El sujeto fija los ojos en un objetivo central. Gira la cabeza de forma rapida e impredecible de lado a lado unos 15°

— Respuesta normal: los ojos permanecen fijos en el objetivo (h—HIT negativo)

— Respuesta anormal: movimiento ocular correctivo al girar la cabeza hacia el lado del dafio vestibular periférico. Debido a la falta de
entrada vestibular, no se puede mantener la posicion del ojo

— Una h-HIT negativa en un paciente con sintomas vestibulares sugiere una lesion central

— Puede ocurrir una h-HIT positiva en pacientes con infarto de pontina lateral, lo que hace que la prueba sea menos especifica para

lesiones vestibulares periféricas

Nistagmo

— Lesiones periféricas: el nistagmo unidireccional, predominantemente horizontal, aumenta de intensidad cuando el paciente mira en la
direccion de la fase rapida del nistagmo

— Lesiones centrales: nistagmo vertical o torsional. El nistagmo horizontal en una lesién central puede ser indistinguible del nistagmo
que ocurre en las lesiones periféricas, aunque puede cambiar de direccion con un cambio en la direccion de la mirada.

Desviacion oblicua

— Predictivo de lesion central (rara vez puede ocurrir en lesiones periféricas)
— Test de prueba de cobertura alternativa: con desviacion de inclinacion, el ojo se desplaza verticalmente cuando se descubre

Lesion central

— h=HIT negativo bilateralmente
— Nistagmo multidireccional

— Desviacion oblicua presente

Lesion periférica

— Positivo h—-HIT

— Nistagmo horizontal unidireccional, que aumenta en intensidad con la
direccion de la mirada hacia la fase rapida

— Articulos presentes o no comprobables — Desviacion oblicua ausente

Adaptada de Shultz, et al., 2016°.

— Todos los hallazgos presentes
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Figura 3. Hallazgo de imagen asociado con infarto de la
ACPI derecha (flecha) (adaptada de Merwick, et al.,
2014).

periférica'®. La tomografia simple de craneo es un estu-
dio indispensable para detectar hemorragia intracraneal
o lesiones tumorales que son contraindicaciones de
recibir tratamiento trombolitico, pero tienen muy baja
sensibilidad para detectar infartos hiperagudos o agu-
dos de la circulacién posterior. En la figura 2 y figura 3
podemos observar algunas imagenes de resonancia
magnética de encéfalo como el estudio de preferencia
para excluir el infarto cuando se sospecha de accidente
cerebrovascular de la circulacion posterior'.

Tratamiento

El activador tisular del plasmindgeno (t-PA) es una
terapia eficaz para la enfermedad cerebrovascular
de la circulacion posterior que ofrece mejora en un
30% de resultado funcional del accidente cerebro-
vascular. Sin embargo, los sintomas de la circulacion
posterior son comunes e inespecificos, y a menudo
son una manifestacion de una etiologia no neurolo-
gica, lo cual dificulta la sospecha diagnédstica. Si
bien los retrasos prehospitalarios son una barrera
importante, el reconocimiento de los sintomas en la
sala de urgencias pueden provocar un retraso en el
diagndstico, reducir la elegibilidad para el tratamien-
to con t-PA o retrasar el tratamiento’. No se ha en-
contrado diferencias en cuanto al tratamiento con
t-PA dentro de las primeras 4.5 horas de inicio de

los sintomas entre enfermedad cerebrovascular de
la circulacién anterior y la posterior.

Existen pocos estudios en los que se ha ofrecido el
tratamiento con t-PA para manejo del infarto de la ACPI a
dosis de 0.9 mg/kg de peso (méaximo 90 mg) con el uso
del 10% en bolo y el resto para 60 minutos, tal es el caso
del estudio IST-3 (Third International Stroke Trial), que
buscd determinar si un rango mas amplio de pacientes
podria beneficiarse hasta seis horas del inicio del acci-
dente cerebrovascular; de 3,035 pacientes, 246 presenta-
ron infarto de la ACPI, consiguiendo una reperfusion del
60% en el grupo del t-PA vs. 58.1% del grupo control'.
Existe en la literatura el reporte de caso de un paciente
con estenosis de la AB tratado tres dias después con
dosis bajas de administracion intravenosa de t-PA a 0.125
mg/kg, que se infundié continuamente durante 48 horas,
concluyendo en un resultado clinico favorable'”.

En un estudio dirigido por Hamenter y publicado en
Neurocritical Care se realiza fibrindlisis prolongada con
t-PA en pacientes con trombosis de la AB a dosis de
5.24 mcg/kg/h (no mas de 10 mg en 24), con resultados
favorables para 9 de 14 pacientes'®.

La trombectomia mecanica con extraccion asistida
por vacio recuperada con stent es una opcion terapéu-
tica en centros con terapia endovascular neuroldgica.
Maus, et al. analizaron retrospectivamente a 66 pacien-
tes con trombectomia mecanica para oclusion de gran-
des vasos de la circulacion posterior. Entre el 61 y el
67% de los tratados con extraccion asistida por vacio
recuperada con stent obtuvieron reperfusién exitosa'®.

Complicaciones

El sindrome de Wallenberg tiene un prondstico benig-
no, la supervivencia a los cinco afios es del 54-59%; el
40% de los fallecimientos es por un nuevo infarto cerebral
y el 26% por un infarto de miocardio®*?'. Los trastornos
de hipoventilacion central surgen de la integracién inade-
cuada de la sefial del centro de impulsién respiratoria
central en el tronco encefalico inferior, que puede deber-
se a una disfuncion adquirida o congénita; generalmente
ocurre debido a lesiones traumaticas, isquémicas o infla-
matorias del tronco encefalico. El sindrome de hipoventi-
lacién central secundario, también conocido como la
maldicién de Ondine, es una complicacién del sindrome
de Wallenberg que se caracteriza por la falla de los me-
canismos respiratorios mientras se duerme, los pacientes
presentan apnea persistente durante el suefio®.

Otras posibles complicaciones del accidente cerebro-
vascular vertebrobasilar incluyen: neumonia por aspira-
cién, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. Una
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revisién de la literatura realizada por Yuan, et al. indicé que
el factor de riesgo para la infeccion pulmonar en pacientes
con accidente cerebrovascular es haber presentado multi-
ples accidentes cerebrovasculares, asi como otros facto-
res: NIHSS de mas de 15 puntos, uso de ventilacidon
mecanica, uso de sondas nasogastricas y disfagia®®.

Los pacientes que reciben manejo con t-PA presen-
tan riesgo de sangrado. La hemorragia intracerebral
sintomatica dentro de las 36 horas posteriores a la
aparicion del accidente cerebrovascular ocurrié en el
6.4% de los pacientes que recibieron t-PA%*; se ha de-
mostrado que del 1-4% presentan microhemorragias
cerebrales clinicamente silenciosos?®.

Conclusion

La enfermedad cerebrovascular de la circulacion
posterior es un sindrome clinico de dificil diagndstico.
Sus caracteristicas clinicas son variables, pero tienen
una relacién estrecha con los diferentes sitios de oclu-
sion. Ademas, durante la evaluacién del paciente con
sospecha de oclusion de la circulacion posterior se
deben implementar todas las herramientas disponibles
para diferenciar de otros sindromes que asemejan la
misma presentacion clinica. La arteria con mayor fre-
cuencia de oclusion es la ACPI, siendo esta la primera
rama de la circulacion intracraneal posterior. Los estu-
dios de imagen se deben obtener en breve tras el in-
greso; la resonancia magnética es el estudio de
preferencia para el diagndstico de la fosa posterior. A
pesar de no haber diferencias en el tratamiento farma-
colégico de la circulacién anterior y la posterior, este
no se debe de retrasar, con el fin de disminuir el mal
pronostico y las secuelas permanentes.
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Resumen

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son de los farmacos mds ampliamente utilizados en todo el mundo por sus
efectos analgésicos antipiréticos y antiinflamatorios, ademds de otras indicaciones como antiagregantes plaquetarios. En
este texto como objetivo se expone una revision de los efectos adversos mas comunes relacionados con el uso de AINE.
La automedicacion es una practica frecuente y con multiples efectos adversos, como ulceras, infeccion, sangrado y perfo-
racion intestinal, hepatotoxicidad e insuficiencia renal aguda, entre otros. La elaboracidn de esta revision se realizé en una
amplia busqueda en Science Direct sobre la evidencia mds recientemente publicada, ademds de bibliografias con funda-
mentos relevantes para este texto, donde se concluye que los efectos adversos representan un problema de salud publica
al aumentar el indice de mortalidad en las salas de emergencia de todo el pais.

Palabras clave: Farmaco-terapéutica. Toxicidad. Patologia.

Abuse and contraindications of non-steroidal anti-inflammatory drugs

Abstract

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are one of the most used drugs around the world because their effects like
analgesics, antipyretic, and anti-inflammatory, in addition to other effects such as antiplatelet agents. This text aims to outline
the most common side effects related to the use of NSAID. Self-medication is a common practice with multiple manifestations
of adverse effects such as ulcers, infection, bleeding and intestinal perforation, hepatotoxicity, acute renal failure, among
others. The development of this review was carried out in a wide search in Science Direct on the most recently published
evidence, in addition to literatures with foundations relevant to this text, where it is concluded that adverse effects represent
a public health problem as the mortality rate in emergency rooms across the country increases.

Key words: Drug. Therapeutic. Toxicity. Pathology.

Introduccion si, que difieren en sus acciones: antipirética, analgési-
ca y antiinflamatoria. Esta clase de farmacos incluye

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un derivados del acido salicilico (AAS), acido propidnico,
grupo de medicamentos quimicamente disimiles entre  4cido acético, acido endlico, fenamatos e inhibidores
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selectivos de la ciclooxigenasas (COX) 2, que actuan
mediante la inhibicién de las enzimas COX que catali-
zan el primer paso de la biosintesis de prostanoides
(Figs. 1y 2). Estas enzimas convierten el &cido araqui-
dénico a un compuesto intermedio inestable, la pros-
taglandina G2 (PGG2)y la prostaglandina GH2 (PGH2),
que ocasiona la produccion de prostanoides, trom-
boxano A2 (TXA2)y diversas protaglandinas'. Por lo
tanto, al inhibir la funcion fisioldgica de la enzima COX
disminuyen las prostaglandinas, lo que conlleva efec-
tos secundarios perjudiciales® que se exacerban en los
casos de uso cronico y toma de estos farmacos en
dosis elevadas.

Objetivo

Revisar los efectos adversos mas comunes relaciona-
dos con el uso de antinflamatorios no esteroideos de
manera cronica, dosis elevadas y ambas posibilidades.

Epidemiologia

Este tipo de medicamentos, de venta libre en el caso
de EE.UU., supone el 40% del total de las medicinas
consumidas, principalmente por dolor, el cual es una
causa comun de consulta que fue estimada en el afo
2016 con un 11 al 40% de presencia en el total de la
poblaciéon norteamericana en forma de dolor croénico.
Espafa sitla la prevalencia de la automedicacion alre-
dedor de un 40-75%. En un estudio realizado en Sevilla
sobre el consumo de AINE, se demostrd que el 48.2%
del consumo total (100%) de AINE era de consumo
automedicado, lo cual fue casi tan frecuente como los
que no se automedicaron y prefirieron acudir a consul-
ta para la prescripcién médica®“. Al norte de Espafia,
en Bilbao, el AAS es el farmaco mas empleado para
la automedicacién, seguido muy de lejos por el resto
de AINE®, seguramente por su efecto cardioprotector,
el cual es mal interpretado por la poblacién en general,
dandole un uso erroéneo y sin fundamentos terapéuti-
0s, ya que de todos los casos de hemorragia gastroin-
testinal existentes en nuestro medio, algo mas de un
40% son atribuibles en conjunto al AAS y demas AINE,
no siendo raro que estos pacientes tomen AAS para
tratar un cuadro de dispepsia que posteriormente pue-
de agravarse a sangrado®. Con la finalidad de evitar
las complicaciones gastrointestinales de los AINE tra-
dicionales, se disefiaron los AINE selectivos a COX-2,
como el celecoxib, los cuales también manifiestan
efectos adversos a nivel cardiovascular mediante la

disrupcion en las funciones de la prostaciclina (vaso-
dilatador) y el tromboxano (vasoconstrictor)’.

En Pachuca-Mineral de la Reforma, en el Estado de
Hidalgo, se recolectaron dos grupos de datos interpre-
tados en ventas por kilogramo de AINE. Estos dos
grupos fueron comparados clasificandolos en venta
libre contra la prescripcién médica. Esta comparacion
representa el problema de la automedicacion, ya que
en el resultado se observé que los cinco farmacos que
se comercializan principalmente por venta libre son
seleccionados de forma distinta a los seleccionados en
el grupo de ventas por prescripcion. En orden descen-
dente, por venta libre: naproxeno, paracetamol, ibupro-
feno, AAS y diclofenaco. Y por venta por prescripcion:
paracetamol, naproxeno, AAS, diclofenaco e ibuprofe-
no. La indicacién de naproxeno es especialmente be-
néfica para pacientes cardiopatas, lo que conduce a la
interrogante sobre si en el Estado de hidalgo la mayo-
ria de la poblacién son cardiépatas, o fue el naproxeno
el que tuvo la mejor mercadotecnia. Afadido, a la mala
indicacion de estos farmacos por venta libre contra los
consumidos por prescripcion, los volimenes de venta
en farmacias por venta libre oscilan entre 6 y 30 kg al
afo, a diferencia del consumo por prescripcion, donde
se venden desde menos de un kilo hasta 22 kg al afo,
superando por mucho el consumo en el grupo de venta
libre al de la prescripcién médica®.

En un lapso entre 2005 y 2016 se publicaron 3,783
articulos respecto al consumo de AINE y riesgo car-
diovascular, dentro de la base de datos PubMed?®. Va-
rios estudios demuestran que a partir de los 65 afos
la historia previa de enfermedad ulcerosa, las dosis
altas de AINE, el uso concomitante de anticoagulantes,
esteroides y/o ASS, y la infeccion por Helicobacter
pylori (H. pylori) son factores determinantes de dafio
por AINE. El Colegio Americano de Gastroenterologia
indica medidas de gastroproteccion de acuerdo con el
riesgo de afeccion gastrointestinal, que se clasifica
como bajo, moderado y alto, concluyendo que la me-
dida profilactica primaria es utilizar dosis estandar de
inhibidor de la bomba de protones (IBP), asi como el
AINE menos ulcerogénico y a la dosis efectiva mas
baja. Sin embargo, a pesar de las guias, existe eviden-
cia de un inadecuado uso ante las medidas de profi-
laxis primaria. La evidencia demuestra que la aplicacion
de medidas profilacticas reduce de forma considerable
estos cuadros clinicos exacerbados, que ocasionan
mas de 100,000 hospitalizaciones al afio en los EE.UU.
y de 7,000 a 10,000 muertes anuales principalmente
en pacientes clasificados como de riesgo alto'.
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La tasa de mortalidad entre los pacientes que son
hospitalizados por sangrado de tubo digestivo alto por
el uso de AINE es del 5 al 10%'". Se ha estimado que
la incidencia de complicaciones gastrointestinales cli-
nicamente relevantes entre individuos no usuarios de
ASS o AINE es significativamente menor que en aque-
llos que si consumen este tipo de farmacos de manera
habitual. En general, la tasa de incidencia de compli-
caciones graves es de aproximadamente un caso por
1,000 personas por afo entre los no usuarios de AINE,
sin embargo, dicha tasa se incrementa en forma nota-
ble con la edad hasta 3-10 por 1,000 personas/afo en
pacientes mayores de 80 afios, y ademds se presenta
en el doble en varones comparada con mujeres en
cada grupo de edad. Esta tasa se podria modificar por
el uso de AINE y ASS que consumen las personas por
autoprescripcion, situacién que en México es muy co-
mun, por lo que se debe tener en cuenta este posible
sesgo en todos los estudios clinicos que evaltien los
efectos adversos de los AINE™.

Etiologia

La toma de AINE de manera contraindicada, auto-
medicacion, dosis elevadas y/o por tiempos prolonga-
dos representa la primera causa por la cual se
manifestaran sus efectos adversos, lo que genera un
problema para el sector salud aumentando los ingresos
de hospitalizacién o la demanda de consulta progra-
mada, que se puede traducir en un problema de salud
publica y ambiental. La decision individual de la auto-
medicacion sin prescripcion puede suponer el ahorro
de tiempo y dinero que conlleva una visita médica, sin
embargo, entendemos por automedicacion a la admi-
nistracion de medicamentos sin la intervencién del mé-
dico, siendo en algunas ocasiones anteriormente
prescritos por el médico en circunstancias sintomaticas
andlogas. Otra forma de promover la automedicacion
ocurre con el almacenamiento de los AINE en los ho-
gares, escuelas y sitios de trabajo, siendo una préctica
muy extendida alrededor de la republica mexicana lle-
vando la ingesta de AINE a una practica muy habitual.
Se considera positivo fomentar una asesoria a los ciu-
dadanos en todo lo relacionado con la salud, pero si
no se ofrece informacidn terapéutica adecuada sobre
el uso correcto de estos farmacos puede llegar a ser
perjudicial para el paciente y para las instituciones de
salud publica. Por lo tanto, la automedicacion es una
realidad que debe aceptarse, asi como también la in-
formacion y la educacion sanitaria han de ayudar a que
se haga de forma responsable.

Patogenia
Acciones sobre el aparato gastrointestinal

La bibliografia confirma que algunos factores de ries-
go son determinantes con la posibilidad de sangrado
gastrointestinal en usuarios de AINE, como son: edad
avanzada (mayor de 65 anos), historia de episodio gas-
trointestinal previo (complicado 0 no complicado) y en
pacientes que reciben terapia concomitante con este-
roides y anticoagulantes. Antes de indicar un AINE, se
debe evaluar cada caso individual en cuanto a factores
de riesgo como edad, uso de otros agentes potencial-
mente agresivos al tracto gastrointestinal, tabaquismo
y uso concomitante de ASS, para seleccionar la mejor
opcion de tratamiento para cada paciente en particular
y determinar la necesidad de terapia gastroprotectora,
y dada la posibilidad de riesgo cardiovascular de los
COX-2 selectivos, también se deben analizar los facto-
res de riesgo cardiovascular que tenga el paciente an-
tes de iniciar un medicamento de este tipo, principalmente
teniendo en cuenta que el efecto protector de los COX-2
selectivos disminuye considerablemente en pacientes
que reciben terapia con aspirina®'%3,

Los efectos adversos mas frecuentes de los AINE
son gastrointestinales, su uso automedicado de mane-
ra crénica causa lesiones digestivas que varian desde
dispepsia, sangrado y perforacion intestinal, entre
otros®. En condiciones fisiolégicas, la produccion de
prostaciclina PGI2 inhibe la secrecion de &cido gastrico
y la PGE2y PGF20a. estimulan la sintesis de moco pro-
tector tanto en el estémago como en el intestino del-
gado. Estas funciones son suprimidas con el uso de
inhibidores de la COX-1 que reducen las concentracio-
nes de estas prostaglandinas aumentando el riesgo de
Ulcera, sangrado y perforacién intestinal®.

Acciones sobre el efecto antiplaquetario

El TXA2 favorece a la agregacién plaquetaria, en
tanto que el PGI2la disminuye. EI AAS inhibe de forma
irreversible la formacion de TXA2 mediada por COX-12,
logrando el efecto antiplaquetario que hace que en
casos clinicos como infarto, ya sea antes o después
de este, esté indicado el consumo del ASS. Esto por
otra parte resulta sumamente perjudicial en pacientes
que cuenten con un riesgo elevado de sangrado como
Ulceras gastrointestinales, que podria favorecer a la
posterior complicacién de estos casos clinicos, tenien-
do como efecto final la muerte.
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Acciones sobre el rinon

Las prostaglandinas se producen en varias localiza-
ciones dentro del rifndn, que incluyen el endotelio glo-
merular y vascular, las células de los tibulos colectores
tubulares medulares y corticales, estos ultimos en me-
nor grado, y las células intersticiales renomedula-
res'*'6, Las prostaglandinas renales tienen importantes
funciones locales y escasa actividad sistémica, pues
se metabolizan rapidamente en la circulacion pulmo-
nar, sin embargo, la inhibicion de estas a causa de
AINE produce efectos adversos diversos, incluyendo
disminucion de la funcion renal, hipercalemia, hipona-
tremia, retencién de sodio y exacerbacion de la hiper-
tension'”. El tromboxano puede causar vasoconstriccion
y contraccion mesangial y contribuir a la disminucién
de la tasa de filtracion glomerular y al aumento de la
excrecion de proteinas que frecuentemente se obser-
van en la enfermedad glomerular'®. Los efectos intra-
rrenales tienen importantes implicaciones clinicas
debido al uso extendido de los AINE, como las accio-
nes vasculares y tubulares en diferentes receptores de
la superficie celular que pertenecen a la familia de
proteinas G de siete receptores transmembrana'®. Las
prostaglandinas fundamentalmente vasodilatadoras
parecen no tener ningun papel en estados basales,
cuando su tasa de secrecidn es relativamente baja. Sin
embargo, la sintesis de estas aumenta sobre todo den-
tro del glomérulo por vasoconstrictores como la angio-
tensina Il, la noradrenalina, la vasopresina (ADH) (por
receptores V,) y la endotelina. La vasodilatacion pos-
terior al efecto de las prostaglandinas contrarresta en
parte la vasoconstriccion neurohumoral, minimizando
asi el grado de isquemia renal'®. El efecto clinico re-
sultante es que los AINE no selectivos no deterioran la
perfusién renal en sujetos normales, pero pueden cau-
sar isquemia renal reversible e insuficiencia renal en
diversas situaciones, en particular en las patologias
hipovolémicas, en las que aumentan las secreciones
de angiotensina Il y noradrenalina, que es el efecto
compensador del cuerpo que se traduce en una mayor
vasoconstriccion a nivel renal. Se incluye la deplecién
verdadera de volumen circulante como cirrosis y la
insuficiencia cardiaca. En ambos casos aumenta la
gravedad de la patologia subyacente con el incremento
de la secrecion de las tres hormonas «hipovolémicas»
(angiotensina Il, noradrenalina y ADH). La probabilidad
de producirse insuficiencia renal aguda por AINE se
relaciona con la intensidad de la vasoconstriccion renal
subyacente. Los pacientes con marcada retencion de
sodio y niveles altos de angiotensina I, noradrenalina

y ADH a menudo presentan una importante disminu-
cion de la tasa de filtracion glomerular si se administran
AINE. El efecto deletéreo suele ser revertido rapida-
mente al interrumpir la administracion del farmaco. La
actividad vasodilatadora de las prostaglandinas rena-
les también actia disminuyendo la resistencia vascular
sistémica. Asi, la administraciéon de AINE no selectivo
en pacientes hipertensos tratados con diuréticos, blo-
queantes betaadrenérgicos o inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina puede incrementar la ten-
sion arterial una media de 3-5 hasta 5-10 mmHg en
algunos pacientes®*2', Dosis terapéuticas de salicilatos
producen cambios definidos en el equilibrio acido ba-
sico y en el patron electrolitico. La compensacion para
el evento inicial, la alcalosis respiratoria, se logra con
el incremento de la excrecion renal de bicarbonato, lo
que se acompaina de incremento en la excrecion de
Na+ y K+; se reducen las concentraciones plasmaticas
de bicarbonato y el pH sanguineo regresa a lo normal.
Esta es la etapa de acidos renal compensadora; se
observa mas a menudo en adultos que reciben trata-
miento intensivo con salicilatos y rara vez continda, a
menos que sobrevengan efectos toxicos. Los salicila-
tos causan retencion de sal y agua, asi como reduc-
cion aguda de la funcién renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, nefropatia o hipovo-
lemia. El uso a largo plazo de salicilatos rara vez se
acompana de nefrotoxicidad, pero la ingestion prolon-
gada y excesiva de mezclas de analgésicos que con-
tienen salicilatos en combinacién con otros AINE puede
producir necrosis papilar y nefritis intersticial, entidad
clinica definida como nefropatia por analgésicos'®.

Efectos cardiovasculares

Los inhibidores selectivos de la COX-2 se han rela-
cionado con mayor riesgo de trastornos cardiovascula-
res, quiza por disminucion de producciéon de PGI2
mediada por la COX-2. Un mayor riesgo de alteraciones
cardiovasculares, incluidos infarto al miocardio y acci-
dente cerebrovascular se han asociado con todos los
AINE excepto el AAS, esto provocado por la interrup-
cion de la homeostasis adquirida via una prostaciclina
que funge como vasodilatador, en contraste con el
tromboxano, que funciona como vasoconstrictor?®. La
administracion de AINE, exceptuando el AAS, a pacien-
tes con enfermedad cardiovascular establecida no es
recomendable. Para pacientes con enfermedad cardio-
vascular que no pueden evitar el uso de AINE, el na-
proxeno parece ser el menos lesivo®. La disminucion
de la sintesis de prostaglandinas induce retencion de
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sodio y agua y puede causar edema en algunos pa-
cientes. Los pacientes con antecedentes de insuficien-
cia cardiaca y nefropatia tienen un riesgo notablemente
alto. Estos efectos también pueden mitigar los efectos
de los antihipertensivos®°. El aumento de la resistencia
vascular inducido por los AINE pueden tener un efecto
deletéreo adicional en pacientes con insuficiencia car-
diaca avanzada. La sobrecarga que se asocia a estos
casos puede causar una reduccion de la contractilidad
y del gasto cardiaco®. El uso de farmacos AINE esta
contraindicado (excepto el ASS) en los sindromes co-
ronarios agudos, por lo que debe interrumpirse su ad-
ministracion. Tanto los farmacos selectivos de COX-2
como no selectivos no deben administrarse durante la
hospitalizacién por infarto agudo al miocardio con ele-
vacion del segmento ST por el aumento del riesgo de
mortalidad, reinfarto, hipertension, insuficiencia cardia-
ca y ruptura miocardica asociada con su uso®.

Los efectos adversos en relacién cardiovascular res-
pecto a los AINE mas comunes son: el riesgo de muer-
te con el diclofenaco aumenta desde el principio del
tratamiento y persiste a lo largo de este, ademas se
asocia con mayor riesgo de muerte cardiovascular y
muerte coronaria con una relacion dependiente de la
dosis; el ketorolaco presenta mayor riesgo de infarto
agudo al miocardio nuevo, administrado tanto por via
oral como parenteral; el ibuprofeno aumenta el riesgo
de muerte a partir de una semana de tratamiento; los
inhibidores selectivos de la COX-2 incrementan el ries-
go de eventos cardiovasculares desde el primer afo
de consumo tras un evento cardiovascular previo; el
naproxeno se asocia al riesgo cardiovascular mas bajo
que el resto de AINE®.

Efectos adversos en pacientes asmaticos

Los AINE son inhibidores de la COX y, por tanto,
inhiben la sintesis de prostaglandinas pero no la de
leucotrienos. Por esta razdn los AINE deben adminis-
trarse con precaucién a pacientes con asma, porque
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede
ocasionar un cambio orientado hacia la produccion de
leucotrienos y en consecuencia aumentar el riesgo de
exacerbaciones del asma'?.

Efectos adversos sobre el sistema
nervioso central

Es posible observar efectos adversos como cefalea,
acufenos y mareo? en todo paciente bajo tratamiento
de AINE.

Efectos relacionados con hipersensibilidad

Alrededor del 15% de los pacientes que toman AAS
experimenta reacciones de hipersensibilidad. Los sin-
tomas de alergia real incluyen urticaria, broncocons-
triccion y angioedema. El choque anafilactico letal es
raro. Los pacientes con hipersensibilidad grave al AAS
deben evitar los AINE?.

Efectos adversos durante el embarazo y la
lactancia

La expresion de COX-2 miometrial y las concentra-
ciones de PGD2 y PGF2c. incrementan en forma nota-
ble en el miometrio durante el trabajo de parto. Se ha
demostrado en seres humanos la prolongacion de la
gestacion con la administracion de AINE. Algunos
AINE, en particular la indometacina, se han utilizado
para interrumpir el trabajo de parto prematuro, aunque
esta indicacion no ha sido autorizada. Sin embargo, su
uso de esta manera se acompana de cierre del con-
ducto arterioso y afectacion de la circulacién fetal in
utero, en particular en fetos de mas de 32 semanas de
gestacion. Los inhibidores selectivos de la COX-2 se
han utilizado como farmacos tocoliticos; este uso se
ha asociado con estenosis del conducto arterioso y
oligohidramnios. Por dltimo, el uso de AINE y AAS al
final del embarazo puede incrementar el riesgo de he-
morragia puerperal. Por tanto, el embarazo, en espe-
cial cerca de su término, es una contraindicacion
relativa para el uso de todos los AINE. Ademas, su uso
debe compararse con los riesgos potenciales para el
feto, incluso en casos de trabajo de parto prematuro y,
en especial, en casos de hipertension inducida por el
embarazo"?.

Diagnéstico

El clinico debe ser muy analitico de lo que se pres-
cribe, ademas de lo que no es prescrito, como lo son
los AINE, para prevenir comorbilidades, asi como tam-
bién la toma inadecuada de decisiones pueden empeo-
rar dichas comorbilidades.

Un cuadro agudo o crdnico debera ser diagnosticado
mediante la buena historia clinica, con especial énfasis
sobre la condicidn o cuadro clinico adyacente respon-
sable que fuerza al paciente a automedicarse, usar
AINE de forma cronica o en dosis muy altas, combina-
cién de estos, y teniendo claras las interacciones far-
macoldgicas de cada paciente.
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Metodologia

La elaboracion de esta revision se realizd en una
amplia busqueda en Science Direct sobre la evidencia
mas recientemente publicada con no mas de cinco
anos de antigiiedad, utilizando las palabras clave: far-
maco, terapéutica, toxicidad, patologia. Eligiendo idio-
ma espafol e inglés, con preferencia en los textos de
origen centroamericano. Ademas de bibliografias con
fundamentos importantes para el desarrollo de esta
investigacion.

Conclusion

La vigilancia en el consumo de los AINE es una guia
util para el tratamiento, pero debe utilizarse en combi-
nacion con la valoracion del estado clinico general del
paciente, tiempo transcurrido desde el consumo vy la
dosis. No existe un antidoto especifico para la amplia
gama de efectos adversos del AINE. El tratamiento
inicia con un buen interrogatorio clinico, aplicando una
terapéutica sintomatoldgica y corrigiendo los efectos
adversos exacerbados.

Factores clave para prevenir en lo posible los efectos
adversos y contraindicaciones de los AINE son:

- El diferente grado de selectividad que tenga el
farmaco para la inhibicién entre la enzima COX-1
y la COX-2, como, por ejemplo, el meloxicam y el
etodolaco (preferencialmente inhibidores de la
COX-2), que no llegan a ser inhibidores selectivos,
como lo son el celecoxib o el etoricoxib. De manera
similar sucede en los AINE més selectivos para
COX-1 como el ibuprofeno, el ketoprofeno y la
indometacina.

- El segundo factor clave es el potencial riesgo que
tiene el farmaco de provocar interacciones con otros
farmacos; por ejemplo, el ASS tiene una relacion en
el aumento de riesgo cardiovascular en interaccion
con inhibidores selectivos de la COX-2. Ademas,
combinar el ASS a dosis menores de 100 mg con
cualquier otro AINE puede interferir con los efectos
antiplaquetarios®-27,

Comparando a los inhibidores de la COX tradiciona-
les contra los inhibidores selectivos de la COX-2, exis-
ten diferencias significativas entre ellos. El diclofenaco
a dosis de 150 mg por dia provoca un aumento en
infarto al miocardio por aumento de eventos vascula-
res, en comparacion de otros farmacos como el na-
proxeno y el ibuprofeno, el diclofenaco tiene perfil de
riesgo mds alto de muerte cardiovascular®. El ibupro-
feno (2,400 mg por dia) se asocia a casos de eventos

coronarios. Por el contrario, no hay un aumento ni de
eventos vasculares ni de eventos coronarios, en pa-
cientes que consumen altas dosis de naproxeno a
500 mg dos veces al dia. El riesgo de insuficiencia
cardiaca aumenta el doble en el caso de todos los
AINE sin excepcion®®. EI ASS es aceptable en casos
de prevencion primaria y secundaria de enfermedad
cardio-cerebrovascular®. El celecoxib, con una inhibi-
cion de COX-1 de tan solo un 10% a dosis terapéuti-
cas, no presenta alguna caracteristica clinicamente
relevante sobre la COX-1%'. Respecto al efecto antipla-
quetario del ASS, con 81 mg por dia no se interfiere
su accion cardioprotectora cuando es anadido ibupro-
feno de 200 mg después de dos horas de la dosis de
ASS®2, Por lo que los AINE deberian ser cautelosa-
mente usados en pacientes que requieren ASS para
cardioproteccion ofreciendo buenas alternativas como
terapias tdpicas (los efectos adversos siempre son
menores si se aplica de forma tépica). El uso simulta-
neo de AINE y un IBP puede disminuir el riesgo de
Ulcera, pero este efecto no protege zonas posteriores
al duodeno®34, Es importante considerar que en pa-
cientes que a pesar de la prevencion de efectos ad-
versos gastrointestinales contindan teniéndolos,
deberia optarse por alguna alternativa del tratamiento
de AINE tradicional, como un IBP y un farmaco selec-
tivo como celecoxib o preferente a COX-2 como el
meloxicam, para pacientes con moderado o alto riesgo
de efectos gastrointestinales. A pacientes bajo trata-
miento con AINE siempre se debe aconsejar nunca
ingerir el medicamento con el estémago vacio. En
pacientes en los cuales se encuentra presente tanto
enfermedad cardiovascular como enfermedad gas-
trointestinal, o multiples factores de riesgo, el trata-
miento con AINE deberia ser revisado minuciosamente
con cada inspeccion médica.

Los AINE pueden provocar retencion de liquido, ede-
ma y ultimadamente hipertensién, dafio agudo renal,
necrosis tubular, necrosis papilar e insuficiencia renal.
Esto incrementa en pacientes que mantienen trata-
miento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina con o sin diurético afiadido, ya que la
eficacia de estos medicamentos puede atenuarse por
los AINE debido a la inhibicién de la vasodilatacion®.
Todos los AINE deberian ser evadidos en todo paciente
con enfermedad renal avanzada.

La poblacion suele ingerir a dosis y de manera in-
adecuada estos farmacos por su facil acceso, lo que
produce un problema de salud publica, al aumentar el
indice de mortalidad en las salas de emergencia de
todo el pais.
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Resumen

Uno de los retos actuales en la formacidn de personal para la salud es la seguridad del paciente. La ensefianza mediante
la simulacidn nos permite tener aprendizajes significativos por medio de la prdctica segura, la comunicacion efectiva. La
experiencia simulada en ambientes controlados es fundamental, el debriefing se ha convertido en una de las herramientas
fundamentales para el logro de estos propdsitos, toda vez que implica reflexion guiada que se realiza posterior a un esce-
nario de simulacion donde se analiza y se da sentido a la experiencia vivida, en este modelo la reflexion es la base nece-
saria para la ensefianza. El debriefing representa ademds en el drea clinica un fundamento pedagdgico de aprendizaje
basado en la experiencia. La calidad educativa depende en buena parte de la preparacion de los docentes, un profesor
capacitado es crucial para mejorar los procesos y la formacion de los estudiantes. Su competencia en debriefing dentro del
aprendizaje por simulacion es fundamental para que el alumno adquiera un aprendizaje significativo. La capacitacion y
evaluacion del docente en debriefing mejora estd técnica dentro de su prdctica, les permite estandarizar el lenguaje y la
metodologia aplicada en la docencia con simulacion.

Palabras clave: Educacion. Debriefing. Simulacion clinica.

Debriefing in clinical simulation

Abstract

One of the current leftovers in health personnel training is patient safety. Teaching through simulation allows us to have
meaningful learning through safe practice, effective communication. The simulated experience in controlled environments is
essential, debriefing has become one of the fundamental tools for achieving these purposes, since it involves guided reflec-
tion that takes place after a simulation scenario where it is analyzed and meaning is given to the lived experience, in this
model reflection is the necessary basis for teaching. The debriefing also represents in the clinical area a pedagogical foun-
dation for learning based on experience. Educational quality depends largely on the preparation of teachers, a trained
teacher is crucial to improve the processes and training of students. Their competence in debriefing within simulation learn-
ing is essential for the student to acquire meaningful learning. The training and evaluation of the teacher in debriefing improves
this technique within their practice, allows them to standardize the language and the methodology applied in teaching with
simulation.

Key words: Education. Debriefing. Clinical simulation.
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Introduccion

El debriefing es fundamental en las intervenciones
educativas basadas en simulacion para la atencion de
salud. Por definicién es un encuentro facilitado de re-
flexiones, basado en un episodio de aprendizaje expe-
riencial, centrado en el paciente, no ofensivo, con el
objetivo de ayudar a un profesional a mejorar su ren-
dimiento. Los procesos que se involucran son de par-
ticipacion activa de los participantes, guiados por el
instructor, quien tiene la habilidad de poder cerrar bre-
chas de conocimientos o habilidades'-.

La simulacion clinica como herramienta de entrena-
miento para profesionales de la salud ha incrementado
en la ultima década. Su utilidad radica en que favorece
la toma de decisiones, el trabajo en equipo y la comu-
nicacion efectiva, y permite la adquisicion de habilida-
des en métodos clinicos sin poner en riesgo al paciente
y al profesional®.

El debriefing también es un didlogo de dos o mas
personas para la revisién de un evento real o simulado,
lo que implica que no necesariamente una vez capaci-
tados requirieran infraestructura de alto costo. Esta
caracteristica favorece que se pueda capacitar de ma-
nera exponencial con esta herramienta fundamental de
la simulacién para la mejora del rendimiento futuro del
personal en formacion con el desarrollo de habilidades
psicomotrices, reflexion de los papeles del pensamien-
to e incluso del estado emocional.

Los procesos de evaluacion docente no estan des-
vinculados del contexto educativo en los que suceden,
pues se relacionan con el modelo pedagdgico que sus-
tenta la estructura curricular del plan de estudios, asi
como las normas y reglas de operacién que rigen en
cada institucion. La evaluacién docente también depen-
de de los escenarios en que tiene lugar la ensefianza
y el aprendizaje, de tal manera que no es lo mismo en
medicina la labor de los profesores en el aula o en un
centro de simulacion que en espacios clinicos®.

Actualmente, el desempefio docente constituye uno
de los principales factores de calidad del sistema edu-
cativo, en los escenarios hospitalarios la réplica de la
evaluacién tradicional es uno de los principales retos,
por lo que es prioritario contar con una vision clara del
ejercicio profesional y al menos un perfil que integre
las competencias basicas y especificas de los profe-
sores basados en la simulacion.

Existen diferentes modelos de competencias docentes
en donde se incluye la parte medular de este proyecto,
como son: manejo de nuevas tecnologias, reflexionar e
investigar sobre la ensefianza y comunicarse-relacionarse

con los alumnos; dichas competencias pueden lograse
por medio del debriefing®.

Objetivo del debriefing

El debriefing es una conversacion entre dos o méas
personas para repasar un evento o actividad simulada,
en la cual los participantes exploran, analizan y sintetizan
sus acciones y procesos del pensamiento, estados emo-
cionales, entre otros aspectos, para mejorar el rendimien-
to en situaciones reales. Los procesos de evaluacion
docente no estan desvinculados del contexto educativo
en los que suceden, pues se relacionan con el modelo
pedagdgico que sustenta la estructura curricular del plan
de estudios, asi como las normas y reglas de operacion
que rigen en la institucion. La evaluaciéon docente tam-
bién depende de los escenarios en que tiene lugar la
ensefianza y el aprendizaje, de tal manera que no es lo
mismo en medicina la labor de los profesores en el aula
0 en un centro de simulacién que en espacios clinicos’.

Una implicacién elevada de los participantes es un
sello de calidad de un debriefing sélido, dado que guia
hacia niveles mas profundos de aprendizaje y aumenta
la posibilidad de que se transmita al entorno clinico.
Debemos familiarizarnos con algunos términos impor-
tantes, como las palabras instructor y facilitador. La
primera se refiere al involucrado en las actividades de
simulacién basado en habilidades, la segunda propor-
ciona el contexto del aprendizaje, por lo tanto, el de-
briefer es un facilitador del debriefing®.

Debriefing en el aprendizaje

En el adulto el debriefing tiene una postura destaca-
da, ya que reflexionar sobre sus acciones y pensa-
mientos puede promover la mejora como profesionales,
independientemente del dominio que se tenga de la
practica. El apoyo del facilitador permite promover el
aprendizaje en lugar de esperar a que este ocurra. Un
reflexién facilitada permite un aprendizaje significativo.
El debriefing es el paso obligatorio después de un es-
cenario de simulacion®.

De acuerdo con sus caracteristicas, el debriefing
puede desarrollarse en seis modelos (Tabla 1).

Enfoques del debriefing
Plus/Delta

Se enfoca en el estudiante, se les pregunta a to-
dos los estudiantes: ;Qué funciond en el escenario?,
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Tabla 1. Modelos de debriefing

v v

Introduccion

Reacciones

Analisis v v
Resumen v v
Recordar v

Conclusiones
Ahondar

Aplicacion v

¢Qué podrian mejorar? Una de las ventajas es que
es rapido y fécil, los estudiantes realizan autoeva-
luaciéon y se propone soluciones en un periodo
corto.

Es importante mantener el rumbo, referir los aciertos
y puntos negativos de forma ordenada para no perder
el rumbo'°.

Evaluacion del debriefing

La evaluaciéon DASH (Debriefing Assessment for Si-
mulation in Healthcare) esta disefiada para desarrollar
y evaluar habilidades en el debriefing. Evalua las es-
trategias y técnicas utilizadas para realizar debriefing
por medio de una observaciéon de comportamientos
concretos. Esta basado en evidencia y teoria acerca
de como las personas aprenden y cambian en el con-
texto experiencial. La DASH esta disefiada para per-
mitir la valoracién de debriefing de una variedad de
disciplinas y cursos, con distintos numeros de partici-
pantes, un rango amplio de competencias y variadas
limitaciones fisicas y de tiempo'.

Conclusiones

Actualmente la simulacidn es parte integral del curri-
culo de la educacion en el area de la salud en nuestro
pais. Sus ventajas han sido ampliamente estudiadas
como parte del aprendizaje basado en la experiencia;
sin embargo, esta demostrado que la experiencia por
si sola es insuficiente para lograr un aprendizaje efec-
tivo. El debriefing es fundamental en este proceso de
ensefianza, pero para obtener el resultado esperado
exige un amplio conocimiento, experiencia vy

v
v v v
v v v
v v v v
v v

v

preparacion en el drea, con los costos econémicos que
esto implica.
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Resumen

Introduccion: La busqueda de modos ventilatorios que disminuyan los efectos adversos, ademds de mantener los pardme-
tros de proteccion alveolar, ha sido tema de investigacion continua. La ventilacion proporcional asistida (VPA) conserva la
funcién muscular diafragmatica, coordinando el esfuerzo respiratorio del paciente y el aporte que brinda el ventilador. Pre-
sentamos un resumen de la VPA y 10 razones para su uso en el destete de la ventilacion mecanica, incluyendo una com-
paracion con el modo de destete méas frecuentemente usado: la ventilacién con presion soporte (PSV). Métodos: Realizamos
una revision bibliogrdfica recogiendo informacion de PubMed, CINAHL y la Biblioteca Cochrane desde 2001 hasta 2019,
para evidenciar los efectos de la VPA en los pacientes ventilados en unidad de cuidados intensivos (UCI). Comparamos
VPA vs. PSV como grupo control; observamos que el tiempo de ventilacion mecdnica invasiva antes de iniciar con el des-
tete fue de 114.98 horas para VPA y 134.56 horas para PSV; destete exitoso en el 88.25 vs. 78.9%, mortalidad en UCI del
6.27 vs. 13.4% y mortalidad hospitalaria del 19.17 vs. 25.72% para los grupos VPA y PSV respectivamente. Discusion y
conclusiones: Utilizar VPA es segura para los pacientes, mejora de manera significativa el éxito en la extubacion, disminu-
ye el tiempo dependiente de ventilador y la mortalidad.

Palabras clave: Ventilacién proporcional asistida. Destete de ventilacion mecénica. Exito en la extubacion. Mortalidad en UCI.
Estancia hospitalaria.

Proportional assist ventilation: 10 reasons for use in weaning from mechanical
ventilation

Abstract

Introduction: The search for ventilatory modes that reduced adverse effects, in addition to maintaining alveolar protection
parameters, has been the subject of continuous research. Proportional assist ventilation (PAV) preserves diaphragmatic
muscle function, coordinating the patient’s respiratory effort and the input provided by the ventilator. We present a summary
of PAV and 10 reasons for its use in weaning from mechanical ventilation, including a comparison with the most frequently
used mode of weaning: Pressure Support Ventilation (PSV). Methods: We conduct a literature review collecting information
from PubMed, CINAHL and the Cochrane Library from 2001 to 2019, to show the effects of VPA in patients ventilated in the
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ICU. Results: We compare PAV vs. PSV as a control group; We observed that the time of invasive mechanical ventilation
before starting with weaning was 114.98 hours for PAV and 134.56 hours for PSV; Weaning successfully at 88.25% vs. 78.9%,
ICU mortality of 6.27% vs. 13.4% and hospital mortality of 19.17% vs. 25.72 for the PAV and PSV groups respectively.
Discussion and conclusions: Using proportional assisted ventilation is safe for patients, significantly improves extubation

success, decreases ventilator-dependent time and mortality.

Key words: Proportional assist ventilation. Weaning from mechanical ventilation. Success in extubation. ICU mortality. Hospi-

tal stay.

Introduccion

El manejo ventilatorio en escenarios criticos es un
tema de importancia creciente, en especial durante
cuadros de insuficiencia respiratoria aguda. Un gran
problema de la ventilacion mecanica invasiva (VMI)
son los efectos adversos, entre los que se incluyen
sobresedacion, atrofia muscular respiratoria y otros de-
rivados de estrategias que no favorecen la proteccion
alveolar, afectando a los pacientes criticos con ventila-
cién mecanica prolongada, lo que supone mayor mor-
bimortalidad, necesidad de vigilancia por personal
médico y, por ende, mayor costo hospitalario.

Un efecto lesivo de la VMI es la atrofia del diafragma,
que se puede evitar al conservar el esfuerzo respira-
torio del paciente durante el mayor tiempo posible. Esto
demanda la constante evaluacion muscular respirato-
ria. Los parametros usados como referencia para dicha
evaluacion son: el trabajo respiratorio (WOB, work of
breathing) y el producto de presidn-tiempo, sin embar-
go, por su dificultad para llevarlos a la practica clinica
son escasamente usados.

Durante la VMI en modo espontaneo, el térax se
encuentra bajo la influencia de dos bombas ventilato-
rias: una gobernada por el control central del paciente
y otra por el ventilador, configurado por el cuidador de
acuerdo con su criterio clinico. Los dos sistemas de-
berian funcionar en armonia para lograr la progresion
del destete de la ventilacion mecénica. No obstante,
cuando el paciente inicia la inspiracion, el ventilador
insufla gas hasta completar el ciclo inspiratorio, pero
la segunda parte de la inspiracion puede sobreponerse
con la etapa espiratoria neural dada por el paciente, lo
que provoca disincronias, ocasionando una pobre in-
teraccion entre el paciente y el ventilador, con efectos
perjudiciales para el manejo ventilatorio en la insufi-
ciencia respiratoria aguda.

En este trabajo presentamos un resumen de una
modalidad ventilatoria, la ventilacién proporcional asis-
tida (VPA, proportional assist ventilation) y 10 razones
que impactan directa e indirectamente en la retirada
de la VMI, asi como su comparacion con el modo mas

usado de destete: la ventilacion con presién soporte
(PSV, pressure support ventilation), para evidenciar las
diferencias que existen expresadas en mortalidad, dias
dependientes de ventilador y éxito de la retirada de la
VMI.

Metodologia

Realizamos una revision bibliografica con recolec-
cion de informacion de PubMed, CINAHL vy la Bibliote-
ca Cochrane desde 2001 hasta 2019, con los siguientes
términos de busqueda: “ventilacién proporcional asis-
tida” o “retiro de la ventilacidn mecanica invasiva’ o
“ventilacion con soporte de presién” o “lesiéon pulmonar
inducida por ventilador” o “destete de la ventilacion
mecanica” o “éxito en el destete de la ventilacion me-
canica” o “fracaso en el destete de la ventilacion me-
canica” o “mortalidad en UCI” o “duracién de la estadia”
o0 “dias libres de ventilador”. No se establecieron res-
tricciones de idioma. Se incluyeron los estudios que
brindaron la informacidn de pacientes adultos con ven-
tilacién mecanica, de grupos paralelos y cruzados, que
examinaron la eficacia de la VPA en comparacion con
la PSV en adultos con ventilacién mecanica. Se exclu-
yeron los estudios que no examinaron los dias depen-
dientes de ventilacién mecanica, aquellos estudios que
no especificaban éxito o fracaso de la retirada de ven-
tilacion, los estudios de ventilacion pediatrica y no in-
vasiva, asi como los grupos paralelos.

La VPA es un modo de VMI que busca coordinar las
dos bombas ventilatorias, haciendo que el ventilador
quede bajo el control central de la respiracion del pa-
ciente. Es una forma de asistencia ventilatoria parcial
sincronizada, en la que el ventilador genera presion en
proporcion al esfuerzo espontaneo: mientras mas es-
fuerzo hace el paciente, mas apoyo brinda el ventilador
mecanico'. Es decir, el ventilador amplifica el esfuerzo
respiratorio espontaneo del paciente, sin haber selec-
cionado un respaldo de presion, flujo o volumen por
parte del operador y se rige bajo el control completo
del impulso ventilatorio del paciente para determinar la
profundidad y frecuencia de las respiraciones®.

79



80

Rev Educ Investig Emer. 2021;3(2)

Fue inventada por Younes, et al. en Norte América
en 1992 y desde entonces es objeto de investigacion
experimental y clinica, gracias a la determinacién no
invasiva de la resistencia (R) y elastancia (E) del sis-
tema respiratorio, lo que ha permitido ajustar la funcién
del ventilador a la mecéanica respiratoria®.

¢Como se puede entregar presion en
proporcion al esfuerzo del paciente sin
medir directamente dicho esfuerzo?

La VPA sigue la ecuacion de movimiento, uno de los
fundamentos de la mecanica respiratoria, que estable-
ce que la presion aplicada por los musculos respirato-
rios al sistema se utiliza para vencer las fuerzas
opuestas E y R (Fig. 1A)%

Los alveolos y la pared toracica son representados
como un compartimento elastico que se opone a la
expansion. La presion de retroceso eldstico (PEl) es
una funcién que determina qué tanto volumen pulmo-
nar se desvia desde la capacidad residual funcional
(CRF) pasiva y la rigidez del sistema:

PEI=V x E

Donde V es el volumen por encima de la CRF y E
es la elastancia del sistema respiratorio. En un sistema
pasivo, la PEl aumenta la presion alveolar (Palv) mien-
tras el pulmén es artificialmente insuflado. Durante la
ventilacion asistida, los musculos inspiratorios se en-
cuentran activos. Dichos musculos disminuyen la Palv
por una cantidad correspondiente a su presion de sa-
lida (presion muscular, Pmus).

El compartimiento elastico esta conectado hacia las
vias aéreas externas mediante el tubo endotraqueal.
El ventilador controla la presion en la via aérea externa
(Paw, airway pressure). El flujo de aire hacia los pul-
mones ocurre cuando la Paw excede la Palv. El flujo
es una funcion de la diferencia de dichas presiones y
de la resistencia del tubo, por lo tanto:

Flujo = (Paw — Palv)

Es decir, la presion generada por los musculos ins-
piratorios y la via aérea se disipan para superar la
elastancia y la resistencia del sistema respiratorio de
acuerdo con la ecuacion del movimiento:

Pmus + Paw = (v x R) + (V x E) + PEl_,

Donde V es el flujo instantaneo, V es el volumen ins-
tantaneo por encima del volumen final espiratorio, PEI_,
es la presion de retroceso elastico al final de la espira-
cion (Palv si PEI, es pasiva; PEEP, si es positiva).

Esta ecuacion simplemente establece que la fuerza
de distension es la suma de las fuerzas generadas por
el paciente (Pmus) y el ventilador (Paw), y que dicha
fuerza de distension se opone a la suma de la presién
resistiva y de PEI*.

El sistema de entrega de gas se observa en la
figura 1B. Dicho sistema consiste en un pistén presuri-
zado por un motor lineal de respuesta rapida, que per-
mite el flujo de gas, rapido y libre, en respuesta a
cambios en la Palv. La fuerza ejercida por el motor es
una funcion del flujo y el volumen que salen del venti-
lador. Un esfuerzo mayor resulta en una mayor reduc-
cion de la Palv, extrayendo mas gas del pistdon y
resultando en mas asistencia®.

Las ganancias de las sefales de flujo y volumen son
ajustables por amplificadores separados: asistencia de
flujo (FA) y asistencia de volumen (VA). La salida su-
mada de los dos amplificadores es la entrada al motor.
Por lo tanto, la salida de presion del ventilador es una
funcion del flujo instantaneo y el volumen que salié del
ventilador desde su activacion. Entonces, con VPA,
Paw es la funcién de flujo y volumen de acuerdo con:

Paw = (v x FA) + (V x VA)
FA y VA (cada una tiene unidades diferentes de re-
sistencia y elastancia, respectivamente) deben mante-

ner valores similares, para que la relacién Paw-Pmus
sea constante y exista proporcionalidad. Entonces:

Paw =K (VxR + VXxE)
Donde K es el porcentaje de asistencia, siempre

menor al 100%. Al reemplazar Paw en la ecuacion del
movimiento, obtenemos:
Pmus = (R - FA) x vV + (E - VA) x V + PEl

Esto indica que con VPA los musculos inspiratorios
afrontan la situacién después de la activacion, con una
poscarga que se reducira en una cantidad igual de FA
y VA.

Por lo tanto, la VPA amplifica el esfuerzo ventilatorio
del paciente sin imponer ningun objetivo de flujo, volu-
men o presion.

Proporcionalidad

Durante la fase inspiratoria, el volumen aumenta pro-
gresivamente alcanzando su pico maximo al final de la
inspiracion. En contraste, el flujo alcanza su pico méxi-
mo desde el inicio hasta la mitad de la inspiracién y
cae posteriormente. Asi, la contribucidn relativa de las
presiones elésticas y resistivas varian considerable-
mente durante la fase inspiratoria. Si el mismo
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Figura 1. Fisiologia de la VPA. A: en los pacientes con ventilacion mecénica, la presion total aplicada al sistema
respiratorio durante una inspiracion es la suma de Pmus y Paw, que se opone a la suma de las presiones resistivas,
de retroceso eldastico, y de fin de espiracion, expresadas en la ecuacion del movimiento. B: diagrama de la presion
generada por VPA proporcional al flujo y volumen instantaneo, es decir, el sistema genera presion en proporcion al
esfuerzo del paciente. VPA: ventilacion proporcional asistida; Pmus: presion muscular; Pes: presion esofagica; Pel:
presion elastica; Paw: presion de la via aérea; PEIl_.: presion de retroceso eléstico al final de la espiracion; Palv:
presidn alveolar; VA: asistencia de volumen; FA: asistencia de flujo. R: resistencias; E: elastancia.

porcentaje de asistencia (contribucién del ventilador)
es usado para ambos componentes, la asistencia total
(Paw) representa el mismo porcentaje de presion total,
a pesar de la contribucion relativa de cada uno. Enton-
ces, el porcentaje de asistencia es constante en toda
la inspiracion, la contribucién del paciente (100 — %
asistencia) también es constante en todo momento y
la relacion entre Paw y Pmus esta dada por:

% de asistencia

Proporcionalidad = . -
100 — % de asistencia

Es decir, si se configuraran tres niveles de asisten-
cia, por ejemplo 20, 50 y 80%, cuando se aplica el
mismo porcentaje de asistencia a ambos componen-
tes, la forma de la asistencia (Paw) es idéntica a la
de la Pmus, pero la proporcionalidad es diferente
(Paw/Pmus =0.25, 1.0 y 4.0, respectivamente). Ya
que las curvas de Paw y Pmus son idénticas, la

disminucion de Pmus al final de la espiracién esta
asociada con la disminuciéon en Paw, asegurando
sincronia®.

Efectos fisiologicos

Las respuestas del paciente ventilado en VPA pue-
den estar mediadas por factores quimicos (cambios en
la tensién de gases sanguineos) o por factores no
quimicos del impulso respiratorio.

- Factores quimicos: durante el suefio y la anestesia, los
factores quimicos son la Unica fuente de impulso res-
piratorio, por ende, la reduccidn artificial de la presion
parcial de dioxido de carbono (PCO,) en estas condi-
ciones elimina los esfuerzos respiratorios’®.

- Factores no quimicos: en individuos alerta existen
otros factores, que presumiblemente surgen de cen-
tros conductuales y de mecanismos respiratorios que
operan solo durante la consciencia.
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Los pacientes que requieren ventilacion mecénica
cubren un amplio espectro de niveles de consciencia.
Por lo tanto, es dificil establecer conclusiones genera-
les sobre la aportacion de sus impulsos, sin embargo,
comentaremos los puntos mas importantes en el apar-
tado del impacto con la retirada de la VMI.

¢ Cual es la diferencia fundamental con
otros modos espontaneos?

Con la VPA, la asistencia varia directamente con la
intensidad del esfuerzo del paciente. Por el contrario,
con PSV la asistencia es la misma, respiracion tras
respiracion, independientemente de la intensidad del
esfuerzo (Fig. 2).

En situaciones en las que existe poco esfuerzo venti-
latorio, como se observa en la parte baja de la curva de
la figura 2A, la PSV ofrece soporte ventilatorio necesario
para mantener el WOB dentro de parametros que per-
miten la movilidad diafragmatica; si el esfuerzo aumenta,
el WOB total también, y ya que el soporte no cambia,
es el paciente quien asume dicho esfuerzo (obsérvese
el tamafio de las letras e iconos que representan la
contribucién de la PSV y del paciente en la parte alta
de la curva), propiciando dificultad respiratoria.

En contraste, la VPA ofrece soporte proporcional en
cualquier parte de la curva (Fig. 2B), manteniendo el
WOB dentro de limites de proteccion, y en casos en
que incrementa el esfuerzo (ansiedad, taquicardia, do-
lor), el WOB total aumenta, pero en funcion del esfuer-
zo del ventilador y no del paciente (nétese el tamafo
de las letras e iconos que representan la contribucion
de la VPA y del paciente), propiciando el confort y la
actividad diafragmatica.

Con la VPA, el final del ciclo del ventilador se sincro-
niza automaticamente con el final del esfuerzo del pa-
ciente, mientras que con otros modos no. Con la PSV,
la sincronia entre los extremos de las fases inspirato-
rias del ventilador y del paciente puede o no ocurrir
dependiendo de la mecanica respiratoria del paciente
y la relacion entre el nivel de PSV y Pmus. Los ciclos
de ventilacion a menudo se extienden mas alla del
esfuerzo inspiratorio o pueden estar casi completa-
mente desfasados con ellos®.

Las caracteristicas operativas de la asistencia ventila-
dora ajustada neuralmente (NAVA) son muy similares a
las de la VPA en que la asistencia es proporcional al
esfuerzo instantaneo en ambos casos. Por lo tanto, la
asistencia aumentara cuando aumente el esfuerzo y vi-
ceversa, y el ciclo del ventilador terminara poco después
del final del esfuerzo inspiratorio en los dos modos. La

principal diferencia esta en la sefial utilizada para con-
ducir el ventilador: la VPA utiliza una estimacion indirecta
no invasiva del esfuerzo (Pmus calculado), mientras que
NAVA utiliza una estimacion directa de la actividad dia-
fragmatica obtenida de los electrodos esofagicos inser-
tados internamente. Esto le brinda a NAVA una ventaja
relativa en cuanto al inicio del esfuerzo inspiratorio, sin
embargo, debido a que el diafragma participa en muchas
actividades no respiratorias (como cambios posturales y
vomitos), el control de la presidn de las vias respiratorias
mediante la actividad diafragmatica podria dar lugar a
grandes aumentos indeseables de la presion de las vias
respiratorias durante tales actividades'®.

Impacto con la retirada de la ventilacion
mecanica

Mediante la revision realizada logramos presentar el
impacto de VPA en la retirada de la ventilacion meca-
nica, que guarda estrecha relacion con los siguientes
puntos.

Reduccion de los dias de estancia en la
unidad de cuidados intensivos

La VMI prolongada se presenta hasta en el 31% de
los pacientes ventilados, incrementando mortalidad,
morbilidad, estancia en UCI y costos. Bosma, et al. en
2016 demostraron que los protocolos de VPA en prue-
ba de ventilacion espontanea, manteniendo los niveles
de soporte mas bajo posible sin fatiga respiratoria, son
una forma segura y eficaz en la poblacion de alto ries-
go o ventilacion prolongada sin inducir distrés respira-
torio'. Este modo ventilatorio mejora la calidad de
sueno, influenciando directamente en el tiempo de es-
tancia en UCI y disminuyendo especialmente el
delirium'.

En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la VPA mejora las respiraciones espontaneas
en un paciente con impulso neural intacto®. Elganady,
et al. compararon el uso de PSV y VPA en el enfermo
critico con EPOC, encontrando que la tasa de éxito en
la retirada de la ventilacion mecanica fue favorable al
grupo de VPA, (90 vs. 66.7%,; p = 0.028). Los dias libres
de ventilacién mecanica y estancia en UCI fueron sig-
nificativamente menores en el grupo de VPA?.

Reduccion de asincronias

El grupo de trabajo de Elganady, et al. encontré me-
nor indice de asincronias en el grupo de VPA en
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Figura 2. Diferencias entre PSV y VPA. Representacion del esfuerzo del paciente y WOB total y del paciente. A: PSV.
Notese que en la parte baja de la curva (poco esfuerzo) existe un WOB total y WOB del paciente que se mantienen
dentro de parametros que permiten el movimiento diafragmatico. Al aumentar el esfuerzo (taquicardia, dolor,
ansiedad), el WOB total aumenta a costa del WOB del paciente, representado por el tamafio del icono y letras, ya
que la presion soporte se mantiene fija. B: VPA. De igual manera, cuando hay poco esfuerzo, el diafragma
permanece activo. Cuando se encuentra en la parta alta de la curva, el WOB total aumenta, con poca modificacion
en el WOB del paciente. A diferencia de la PSV, el ventilador se encarga de suplir este trabajo, representado por el
tamafo del icono y letras. WOB: (work of breathing) trabajo respiratorio; PSV: ventilacion con presion soporte; VPA:

ventilacion proporcional asistida.

relacion al de PSV, ademas de que, en el dltimo grupo,
la asincronia de disparo inefectivo se presenté en ma-
yor proporcion?,

Las asincronias ocurren en la PSV por incapacidad
de los pacientes para compensar un alto nivel de pre-
sion soporte. Volumen tidal (Vt) alto puede aplicarse la
cantidad de Vt no necesariamente depende de la can-
tidad de esfuerzo realizado en la inspiracion, sino en
de la cantidad de presion soporte aplicada, y de com-
pliance y resistencia. Esta entrega de volumen tidal
alto puede predisponer a asincronias que dependen

del paciente (hiperinsuflacion dindmica) o del ventila-
dor (esfuerzo inefectivo por exceso de soporte).

En modo de VPA incluso cuando existe una asisten-
cia alta se logra mantener una presién meseta por
debajo de los rangos de seguridad, esto probablemen-
te debido a los reflejos neurales (p. €j., Hering-Breuer)
que inhiben la actividad muscular inspiratoria si la dis-
tension pulmonar excede el umbral de la capacidad
pulmonar total.

La VPA permite adaptarse continuamente al nivel de
asistencia requerido de acuerdo con los cambios en la
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mecanica ventilatoria, permitiendo mejoria en la sincro-
nia paciente-ventilador, adaptandose a la impedancia
del sistema respiratorio'.

Compensa los cambios en la mecanica
respiratoria

La VPA por sus principios fisioldgicos de la mecénica
respiratoria mide la capacidad de carga y descarga de
los musculos respiratorios en una relacion estrecha y
proporcional al esfuerzo del paciente, promoviendo la
actividad diafragmatica a lo largo de cada ciclo
respiratorio’.

El éxito de la compensacion dindmica radica en la
capacidad de un modo en modificar la demanda otor-
gada al paciente con base en los requerimientos de
volumen corriente’ ', por lo cual la superioridad de la
VPA radica en la teoria efectiva y corroborada donde
la VPA monitorea constantemente la demanda inspira-
toria del paciente durante el esfuerzo inspiratorio por
medio del flujo y por lo tanto administrando Vt variable.
Flujo y volumen es la mezcla administrada que se com-
bina para proporcionar la presiéon minima necesaria en
cada esfuerzo inspiratorio'®"”.

Mejora el compromiso de los musculos
respiratorios

Si se conoce el nivel de asistencia, el esfuerzo mus-
cular se puede calcular a partir de la diferencia entre
presion maxima de la via aérea y PEEP. A partir de la
ecuacion del movimiento la modalidad de VPA calcula
la sefial que representa una estimacion de la Pmus
inspiratoria total utilizando valores estimados de resis-
tencia y elastancia del sistema respiratorio’®. Durante
la VPA la Pmus maxima se puede estimar a partir de
la presion méaxima de la via aérea, asi como su porcen-
taje de asistencia, generando esfuerzo muscular respi-
ratorio del paciente para favorecer una rehabilitacion
oportuna donde el paciente genere respiraciones es-
pontaneas que le permitan limitar el desarrollo de atro-
fia muscular diafragmatica y un destete mas facil'"'°.
Esto se da principalmente cuando el ajuste de ganancia
de soporte se encuentra en el rango de 5 a 10 cmH,0
de presiéon muscular pico (Pmus, Pico), permitiendo una
adecuada dinamica y mecénica respiratoria’.

Limitacion de la presion de distension

El Vit es la variable que se debe controlar durante la
VMI, con la finalidad de evitar lesion inducida por el

ventilador. Sin embargo, estudios recientes en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
mostraron que las reducciones en Vt o aumentos en
PEEP pueden incrementar la supervivencia solo si exis-
te una disminucién en la presion de distension (presion
meseta — PEEP, AP). AP refleja el grado de estiramiento
pulmonar durante la ventilacion controlada por volumen.
Incrementos por encima de 15 cmH,O en AP se asocian
con disminucion en la supervivencia'?'.

Estudios de VPA y AP'™ demuestran un incremento
de la distensibilidad, lo que permite incrementos del Vt
sin comprometer la presion de distension. Pacientes
con respiracion espontanea incrementan su distensibi-
lidad y por consiguiente se incrementa el Vi. Un me-
canismo que puede explicar los cambios en la
distensibilidad es la ventilacién disminuida en regiones
pulmonares que se encuentran cerca del diafragma
durante la ventilacién controlada. La contraccion dia-
fragmatica redistribuye la ventilacién en estas zonas, y
de este modo favorece el reclutamiento, teniendo como
resultado final un incremento en la distensibilidad??.

Disminucién del dano respiratorio

El dafio respiratorio estd asociado a la duracion de
la ventilacién mecanica, ya sea por el riesgo de atrofia
muscular, la capacidad limitada para una adaptacién
de Vty la interaccién paciente-ventilador.

Al disminuir el aporte constante de presién positiva
en rangos altos en la via aérea, se disminuye la presion
de distension de esta, obteniéndose menor variabilidad
en la distensién alveolar y menos atelectrauma; la dis-
minucién de esta variable se ha demostrado que dis-
minuye la mortalidad, ademas de los dias dependientes
de ventilador, las infecciones asociadas y las compli-
caciones propias de un paciente con movilidad limita-
da. En general podemos comentar que menor cantidad
de barotrauma, atelectrauma y biotrauma es notable
en estos pacientes. La VPA permite la adaptacion con-
tinua, evitando el dafo respiratorio asociado a la VMI.
El proceso de retirada de la ventilacion mecanica en
un pulmén minimamente lesionado va a dar como re-
sultado el aumento de la tasa de éxito al retirar el apo-
yo respiratorio'.

Reduccion de la disnea

Se define como disnea a la presencia de una fre-
cuencia respiratoria (FR) >35 respiraciones/minuto du-
rante mas de 5 minutos, con alguna otra alteracion
como incremento de la frecuencia cardiaca >20% con
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respecto a la basal, uso marcado de los musculos ac-
cesorios y/o presencia evidente de diaforesis en pa-
cientes conscientes.

Con la VPA, una disminucion de la FR después de
haber incrementado el porcentaje de asistencia indica
que el paciente es incapaz de mantener un Vt adecua-
do, a expensas de FR altas. Si la FR no se modifica
con cambios en los niveles de asistencia ventilatoria,
representa a la FR espontanea dada por el sistema
respiratorio del paciente. En conclusién, es importante
observar la FR al disminuir el porcentaje de asistencia,
ya que estos cambios pueden indicarnos dificultad
respiratoria’?3.

Bosma, et al. demostraron el impacto fisioldgico de
la VPA en la retirada ventilatoria debido a la reduccion
en las presiones pico de las vias respiratorias y dismi-
nucion de la asistencia ventilatoria, al impartir una
mayor parte de la carga de trabajo respiratorio al dia-
fragma sin inducir signos clinicos de dificultad respira-
toria y disminuyendo nudmero de asincronias
paciente-ventilador, inclusive con altos niveles de so-
porte ventilatorio’.

Disminucion de la carga de trabajo
respiratorio

Se estudiaron 13 pacientes adultos con intubacion
endotraqueal por insuficiencia respiratoria aguda®?*.
Se concluy6 que la VPA mejord el patrdn de respira-
cion y redujo el esfuerzo muscular inspiratorio en com-
paracion con la respiracion espontanea. De igual
manera observaron que la adicién de asistencia de
flujo redujo significativamente el trabajo total de la res-
piracién (debido a una reduccién en el componente
resistivo), proporcionando evidencia para el uso de
asistencia de flujo y volumen en la ventilacion.

Grasso, et al. publicaron en el afio 20002° un estudio
que demuestra que en pacientes bajo ventilacién me-
canica en proceso de retirada, la estrategia utilizada
para compensar un aumento agudo de la impedancia
respiratoria difiere notablemente entre PSV y VPA. Al
incrementarse la impedancia respiratoria, la PSV requi-
rié un mayor esfuerzo muscular (medido por la presién
ejercida por el diafragma por minuto y por litro) y causé
un malestar mas pronunciado en el paciente en com-
paracion con la VPA?S,

Ranieri, et al. concluyeron que la VPA ofrece una
mejor adaptacion al esfuerzo del paciente, mediante
variabilidad en el Vt y menor esfuerzo muscular medido
por presién diafragmatica?’.

Mejora la eficiencia del sueho

En los pacientes criticamente enfermos es frecuente
observar anormalidades del suefio, predominantemen-
te disminucion de la fase REM (movimiento ocular ra-
pido) y despertares mas frecuentes. Esta alteracion
esta presente aln en pacientes sedados con Ramsay
de 3 puntos®.

Alexopoulou, et al. demostraron en pacientes seda-
dos que la eficiencia del suefo fue levemente mejor en
VPA en contraposicion con PSV?°. Ademas, el nimero
de oclusiones de la via aérea al final de la inspiracién,
necesarias para las mediciones de la elastancia y re-
sistencia en VPA, no afectaron la calidad del suefo, ya
que son de corta duracién y no son un factor de im-
portancia para la interrupcion y calidad del suefio en
pacientes criticos.

En otro estudio se mostrdé que las asincronias jue-
gan un papel importante en la calidad de suefo. Al
comparar PSV y VPA, observaron menores interrup-
ciones del suefio, que representaron el 24 y el 10%,
respectivamente®.

Asistencia con el ejercicio

El ejercicio temprano en pacientes criticamente en-
fermos es seguro y beneficioso para preservar la fuer-
za muscular, esto se logra iniciando una rehabilitacion
temprana, disminuyendo la mortalidad®' 2,

Akoumianaki, et al. en 2017°" evidenciaron que los
pacientes en modo PSV mostraron un claro incremento
del consumo de oxigeno (VO,) en comparacion con
pacientes en modo VPA. EI VO, no se modifico en
ningin momento durante la terapia de ejercicio, de
igual manera, en VPA no se observaron cambios sig-
nificativos en la hemodinamia y en las variables del
patrén respiratorio. Otro punto a favor del VPA en este
estudio es que la disnea no se vio influenciada por el
VO,, mas bien en relacion con el impulso neural res-
piratorio (en VPA se preserva mejor) y también en
funcion del aumento de la produccion de VCO,,.

Programacion

El objetivo de rango de esfuerzo respiratorio es el
producto de la Pmus-tiempo (PTPmus). Esta no se
puede medir a la cabecera del paciente, por lo que se
utiliza su principal subrogado: la Pmus, Pico, que es el
maximo movimiento realizado por los musculos inspi-
ratorios durante la inspiracion. Dicho valor se estima
segun la ecuacion:
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Pmus, Pico = (PPico - PEEP) X(Wj

Ganancia

El valor para mantener una adecuada funcion dia-
fragmatica se encuentra entre 5-10 cmH,O de Pmus,
Pico®. Asumiendo que la curva de Pmus tiene una
forma triangular, con el final del esfuerzo inspiratorio
en la Pmus, Pico, la PTPmus, que representa el area
bajo la curva de Pmus durante el tiempo inspiratorio
(Tinsp), puede ser estimada en un minuto (en
cmH,0O-s/min) segun la ecuacion:

Pmus,Pico xTinsp
2

PTPmus = ( jx FR

En el estudio de Carteaux'® se consideraron los
valores usuales de Tinsp y de FR, apuntando que
valores de Pmus, Pico de 5-10 cmH,O se encontrarian
dentro de valores de PTPmus de 50-150 cmH,O-s/min.
Entonces se realiz6 una cuadricula en la que se com-
pararon los valores de ganancias y de delta de pre-
sion (PPico - PEEP) necesarios para un determinado
valor de Pmus, Pico, resaltando las areas de Pmus,
Pico objetivo. Construimos una tabla, asumiendo el
valor objetivo de Pmus, Pico antes mencionado, para
correlacionar el cambio (A, delta) de presién PPi-
co - PEEP y las ganancias, con el objetivo de abreviar
la cuadricula original y comparar rapida y eficazmente
los niveles de PPico - PEEP y ganancias que se en-
cuentran dentro del objetivo Pmus, Pico (5-10 cmH,0)
aproximadamente.

Iniciamos con la configuracién inicial, como se ob-
serva en la figura 3, con las ganancias al 50%, el dis-
paro inspiratorio a 1 I/min, introducimos el peso del
paciente, el numero de didmetro del tubo endotraqueal
y la presién maxima de la via aérea, ajustando para-
metros de alarmas de la siguiente manera: Paw maxi-
ma 40 cmH, O, FR maxima 40 ciclos/minuto, Vt maximo
10 ml/kg/peso predicho, Vt minimo 0 ml, Flujo méximo
20 I/min, Flujo minimo 7 I/min, nuestro delta PPi-
co - PEEP deberia oscilar entre 5y 10 ¢cmH,O (no
confundir con valor objetivo de Pmus, Pico).

Debemos calcular la Pmus, Pico y alcanzar el obje-
tivo. Si se encuentra en niveles inferiores, debemos
disminuir las ganancias en pasos de un 10% hasta
alcanzarlo. Asi mismo, si la Pmus, Pico se encuentra
en niveles superiores, se debe aumentar las ganancias
en pasos de un 10%. Si nos mantenemos en valores
meta, no modificaremos las ganancias, a no ser que
existan dos circunstancias: alcalosis respiratoria/Vt
> 10 ml/kg/peso predicho sin causa obvia de hiperven-
tilacion, o signos clinicos de dificultad respiratoria/Vt

< 5 ml/kg/peso predicho/acidosis respiratoria, con lo
que debemos disminuir y aumentar las ganancias en
pasos de un 10%, respectivamente.

Ajustamos PEEP y FiO, de acuerdo con las necesi-
dades de cada paciente; aun no se ha establecido la
modalidad ideal para establecer el PEEP ideal, la meta
es obtener una saturacion capilar de O, mayor del 88%
o PaO, mayor de 60 mmHg.

Consideraciones

Valorar el Vt que resulta de la configuracion del ven-
tilador, evitando niveles mayores de 8 ml/kg/peso pre-
dicho. Aunque con gran frecuencia el Vt es cercano a
3 0 4 ml/kg/peso predicho, eso no es insuficiente para
el paciente, siempre y cuando no haya datos de inco-
modidad o retencién de CO,*.

Al cambiar al paciente a VPA puede aumentar la
concentracion arterial de CO,, esto se debe probable-
mente a que en el modo anterior al VPA, el paciente
tenia demasiado apoyo; solamente nos debemos pre-
ocupar si hay hipercapnia permisiva. Esta parte se
refiere al Vt, que dicho en el ejemplo, puede ser exce-
sivo en un modo previo al vpa; al cambiarlo, puede ser
mas 6ptimo y ocurrir menor cantidad de Vt puede mo-
vilizar el CO, en menor cantidad, y ocasionar hipercap-
nia, sin embargo, introducimos el concepto de
hipercapnia permisiva al mencionar que la preocupa-
cion es si el ph es menor de 7.25.

Los flujos maximos muy altos pueden aumentar la
carga resistiva con compensacion incompleta, ya que
las mediciones de resistencia en la actualidad no son
Optimas®.

Se podria realizar una prueba de ventilacién espon-
tanea con un porcentaje de ganancia menor del 20% y
sin otros signos clinicos de insuficiencia respiratoria.

Se debe considerar cambiar a otro modo ventilatorio
si los valores de ganancias son superiores al 85%, si
la fraccién inspiratoria de oxigeno es >70% y si el
PEEP es >10 cmH,0.

Indicaciones y limitaciones

La VPA estad potencialmente indicada en todas las
situaciones, exceptuando lo siguiente:

— Depresion respiratoria: para el uso seguro de VPA,
el gasto muscular respiratorio del paciente debe res-
ponder a los cambios en PaCO,, PaO, y pH. Por
esto, contraindicaciéon absoluta incluye apnea cen-
tral, esfuerzos muy débiles y sin dificultad respirato-
ria a pesar de un pH anormalmente bajo.
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Parametros iniciales

Calcular
Pmus, Pico Objetivo: PMus, Pico = g
J (PPicoPEEP) x (100G/G) 8 g

Phus, Pico: 5-10cmH20

Ganancia 50%
Trigeer inzpiratorio 11/min

[
PPico-PEEP 1| 2| 3| 4 5 17 28 22 25
Ofo Ganancia | 10|15/15(30|25 |45|30[45(35 50| 40|55 45 60| 45|60 50 |65 | 50|65 | 55| 70 |60| 75 65| 75| 70|80 |70 |0 75 ao!?i 85(75|85
' |
]
1
1
' ™ - - -
' ] [}

Objetivo PMus, Pico
>10 cmH20

ENENHER Ganancia en
10% 10%
nasta alcanzar

Nasta alcanzar
objetivo

objetivo
Signos de distrés

Vit > 10 ml/kg/peso Vt <5 ml/kg/peso
Alcalosis respiratoria Acidosis respiratoria

& L

Ganancia en 10% Ganancia en 10%
G_a Criterios para prueba de CJSC]  Criterios para cambiar modo
- respiracion espontanea
Sinsienos clinicos de falla respiratoria Ganancia >85%
Fi02 <50%, PEEP <5 cmH20 Fi02>70%
Sa02 >90% PEEP > 10 cmH20
RASS> -2
Estabilidad hemodinamica

Figura 3. Algoritmo de programacion y manejo de VPA. Se configuran pardmetros iniciales del modo ventilatorio. Se
calcula Pmus, Pico para alcanzar objetivo entre 5-10 cmH,0. Deben de disminuirse las ganancias si existen valores
inferiores y aumentarse si hay valores superiores, en pasos del 10% en 10% hasta alcanzar el objetivo, manteniendo
dichas ganancias sin modificar y justificando su modificacion si existe alcalosis o acidosis respiratoria y otros
signos de distrés. Notese la tabla inicial de delta de presiones (PPico - PEEP) y ganancias, disefiado para mostrar
los niveles relacionados entre si y con niveles de Pmus, Pico dptimos; ademas, el cédigo de color nos ayuda a
reconocer quiénes se podrian beneficiar de una prueba de ventilacion espontanea (en verde) y quiénes deberian
cambiarse a otro modo (en rojo). Pmus, Pico: presién muscular pico; PPico: presion pico; PEEP: presion positiva al
final de la espiracion; G: % de ganancias; Vt: volumen tidal; Fi0,: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0,: saturacion
arterial de oxigeno; RASS: escala de sedacion y agitacion de Richmond.
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Tabla 1. Evidencia VPA vs. PSV. Analisis de VPA vs. PSV en pacientes sometidos a ventilacion mecanica invasiva, su
retirada y mortalidad

Tiempo de ventila

on antes de PVE

135.9

84.3

Botha, et al.®*

Bosma, et al." 93.6
Teixeira, et al. 133
Sasikumar, et al. 168
Xirouchak, et al. 96
Promedio 114.98

117.6
143.3
180
96
134.56

Destete exitoso

i | e
23

Botha, et al. 25

Bosma, et al. 27 24
Teixeira, et al. 48 38
Sasikumar, et al. 13 12
Xirouchak, et al. 108 96
Promedio

92 24 19 79.16
88.88 23 18 78.26
79.16 46 32 69.56
92.30 10 9 90
88.88 100 18 78
88.25 78.99

Mortalidad en UCI

Autores

Total (n) Fallecidos (n)
Botha, et al. 25 1
Bosma, et al. 27 4
Teixeira, et al. 48 0
Promedio

% Total (n) Fallecidos (n)

4 24 6 25
14.81 23 3 13.04

0 46 1 2.17
6.27 13.40

Mortalidad hospitalaria

9

Botha, et al. 25

Bosma, et al. 27 3
Teixeira, et al. 48 5
Promedio

36 24 6 25
1.1 23 9 39.13
10.41 46 6 13.04
19.17 25.72

VPA: ventilacion proporcional asistida; PVE: prueba de ventilacion espontanea; PSV: ventilacion con presion soporte; UCI: unidad de cuidados intensivos.

— Alta necesidad de sedacion/convulsiones: por la res-
puesta respiratoria impredecible.

— Debilidad neuromuscular grave: ya que estos pa-
cientes presentan dificultad para iniciar el esfuerzo
inspiratorio, y cuando ocurre puede estar cerca del
final de este. Como el ciclo del ventilador termina al

final del esfuerzo inspiratorio, el ciclo de inflado
puede ser muy breve y la ventilacion puede ser
inadecuada.

- Fistulas broncocutaneas: por la probabilidad de fuga
del sistema, si el ventilador no esta equipado con
algoritmos de compensacion automatizada.
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En términos generales, la VPA no funciona correcta-
mente en pacientes con hiperinflacion dinamica severa,
debilidad muscular respiratoria grave ni en pacientes
inconscientes.

Discusion

En diferentes publicaciones se ha demostrado supe-
rioridad de la VPA respecto a la PSV en cuanto a me-
joria entre la sincronizacion, adaptabilidad y calidad del
suefo. Sin embargo, existid limitacion de estos estu-
dios, ya que la cantidad reducida de pacientes inclui-
dos, protocolos de corta duracidon en el proceso de
destete, asi como uso de software de primera genera-
cién de la VPA que requerian monitorizacion manual
de la distensibilidad y resistencias durante la ventila-
cién mecanica propicio a que no fuera una herramienta
util de cabecera.

Hoy en dia se cuenta con el sistema automatizado de
circuito cerrado llamado «VPA con factor de ganancia
ajustable», que de forma automatica, ciclica y no invasiva
censa constantemente distensibilidad y resistencia, sien-
do asi mas accesible la monitorizacién para uso clinico
de forma sistematica'’. Estudios aleatorizados demostra-
ron que la tasa de fracaso en el destete, definida como
la necesidad de modalidades controladas, fue significa-
tivamente menor en VPA que en PSV (11.1 vs. 22.0%;
p = 0.041), dentro de las primeras 48 horas'®.

El final del ciclo ventilatorio de VPA siempre se pro-
duce durante la fase de disminuciéon de la presion
transdiafragmatica, al igual que durante la respiracion
espontanea, y no se extendié mas alla el punto donde
dicha presidn alcanzé la linea de base, sin comprome-
ter el tiempo espiratorio. Se ha visto que esto disminu-
ye el soporte ventilatorio, aumenta la comodidad del
paciente y disminuyen las disincronias.

Luego de analizar cinco estudios que compararon el
comportamiento de los pacientes ventilados en VPA y
PSV (Tabla 1), se puede evidenciar que antes de some-
terse al proceso de retirada de la ventilaciéon esponta-
nea, los pacientes manejados con VPA estuvieron
114.98 horas bajo VMI, mientras que los que estaban
en modo PSV lo estuvieron por 134.56 horas. Este tiem-
po expresa que, a pesar de que los pacientes estaban
sometidos a ventilacién mecanica controlada (al menos
de forma inicial y con ventilacion espontanea esporadi-
ca), existié una disminucion del tiempo de dependencia
del ventilador en los pacientes del grupo de VPA, tal vez
dado por mayor actividad del musculo diafragmatico y
por los demas factores expuestos anteriormente.

Al someter a los pacientes al protocolo de extuba-
cion, se observa que el mayor éxito se obtuvo en el
grupo de VPA. Asi mismo, en los pacientes que esta-
ban sometidos a la VPA, se observa menor mortalidad
en UCI con respecto a PSV, 6.27 vs. 13.4% respecti-
vamente, y en cuanto a mortalidad hospitalaria, se
evidencia mortalidad del 19.1% con VPA vs. 25.7% con
PSV. Hay que tener en cuenta que en los items de
mortalidad se deben de considerar los factores distrac-
tores, como la distribucién de los diagnésticos en los
grupos, la gravedad de los pacientes y los parametros
ventilatorios fijados para cada paciente, ya que en cada
terapia intensiva fueron diferentes. De todas maneras,
se aprecia la tendencia hacia la disminucion de la
mortalidad.

Conclusiones

La VPA es un modo unico que mide la capacidad de
carga y descarga de los musculos respiratorios en una
relacion proporcional al esfuerzo del paciente, que po-
demos utilizar en pacientes con ventilaciones esponta-
neas, especialmente aquellos con lesiones pulmonares
minimas que condicionen poca presion de distension, ya
que es segura, mejora probabilidad de éxito en la extu-
bacién, tiempo dependiente de ventilador y mortalidad.

Este modo ventilatorio estd ganando lentamente
aceptacion entre los médicos, sin embargo, el obsta-
culo principal sigue siendo la falta de familiaridad con
Su manejo, asi como dogmas sobre cémo debe ser la
respiracion durante la ventilacion mecanica. Espera-
mos que esta descripcion ayude a este respecto.

Financiamiento

La presente investigacién no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publico,
comercial 0 sin animo de lucro.
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realiza-
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
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Resumen

El manejo del dolor es una de las intervenciones mas comunes en el servicio de urgencia, representa hasta el 78% de las
visitas a la sala de urgencia. Sea en una sala de emergencia o fuera del hospital, el manejo analgésico ofrece un reto por
la subjetividad en la interpretacion, eleccion correcta del tratamiento y eficacia de este. Conocer el mecanismo de generacion
de dolor, un adecuado abordaje y evaluacion, asi como el tratamiento adecuado para el paciente en cuestion es una tarea
que todo profesional que atiende esta urgencia debe realizar adecuadamente. Actualmente existen alternativas de manejo
analgésico en el ambito prehospitalario que proporcionan alivio y un transporte mas comodo para el paciente hacia la sala
de urgencia.

Palabras clave: Analgesia. Prehospital. Dolor.

Analgesic management in prehospital

Abstract

Pain management is one of the most common interventions in the emergency department. In an emergency room or outside
the hospital, analgesic management offers a challenge due to the subjectivity in the interpretation, the correct choice of
treatment and its efficacy. Knowing the mechanism of pain generation, an adequate approach and evaluation, as well as the
appropriate treatment for the patient in question is a task that every professional who demands this urgency must perform
correctly. Currently, there are alternatives for analgesic management in the prehospital setting that provide relief and a more
comfortable transport for the patient to the emergency room.

Key words: Analgesia. Prehospital. Pain.

diferenciando placer frente a no placer, hasta la in-
troduccion del término nocicepcion (nocere: dario).
La nocicepcion y el proceso de integraciéon de estos
estimulos traducido en dolor refleja un estado de

Introduccion

El manejo del dolor es una de las intervenciones mas
comunes en el servicio de urgencia, representa hasta

el 78% de las visitas a la sala de urgencia'.
El concepto de dolor ha evolucionado a lo largo de
los afos, desde simples ideas que intentaban definir
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alerta ante un dafo real o potencial al cuerpo. La
International Association for the Study of Pain (IASP)
define el dolor como «una sensacion desagradable
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y una experiencia emocional en respuesta a una
lesidn tisular real o potencial, descrita en estos tér-
minos»°. El manejo de dolor ha sido una prioridad
de atencién en los servicios de urgencia hospitala-
rios y prehospitalarios®. La presencia de dolor mo-
derado a severo genera una evolucion desfavorable
en el paciente de urgencias, alterando constantes
vitales y con ello todas las condicionantes hemodi-
namicas de estabilidad*.

Fisiologia del dolor

Para generar la interpretaciéon de un estimulo como
dolor, debe pasar por varias fases y estructuras ana-
tomicas que iran transmitiendo esa sefal hasta que se
le dé un significado: dolor. Cuando un estimulo del
medio externo llega a la periferia del cuerpo es captada
por fibras nerviosas, las cuales se clasifican en tres
tipos: las AP, que poseen mielina (diametro de 6 a
20 um)®, por lo que conducen de forma rapida el im-
pulso nervioso, y transmiten informacién tactil y propio-
ceptiva; otras fibras transmiten informacién nociceptiva
y térmica, son las fibras Ao, que también poseen mie-
lina (diametro de 1 a 5 um); y las fibras C, que no
poseen mielina, por lo que conducen el impulso ner-
vioso de manera lenta. Una vez que se ha conducido
este impulso, el mensaje nociceptivo es generado en
las terminaciones libres en los tejidos cutaneos, mus-
culares y articulares. El proceso por el cual el estimulo
doloroso se convierte en un estimulo eléctrico se co-
noce con el nombre de transduccion, fendmeno en el
que participan sustancias alogénicas, como las pros-
taglandinas, el potasio, las bradicininas, la histamina y
la sustancia P, entre otras. Posterior a la transduccion
se presenta la transmisién, en la cual el estimulo se
conduce a través de las fibras nerviosas aferentes
hasta la médula espinal. La modulacién consiste en la
interaccion de sistemas analgésicos enddgenos que
modifican la transmisién del impulso nervioso a nivel
de la asta posterior de la médula espinal. Por Ultimo,
tenemos la percepcion, en la cual se da la interpreta-
cion subjetiva y emocional del dolor®.

Aspectos psicosociales del dolor

En el paciente de urgencias fuera del hospital, no
solo se tiene interaccién con él y la enfermedad pre-
sente, sino también con el entorno que le rodea: la
escena, cultura, religién y percepcidn o antecedentes
de una experiencia dolorosa previa, como se muestra
en la figura 1. Todas estas condicionantes influyen en

Nivel educativo

Consumo de
drogas

Consumo de
medicamentos

Figura 1. Determinantes de la percepcion del dolor.

la percepcion del dolor, por lo que el proveedor pre-
hospitalario deberd tomarlas en cuenta a la hora de
evaluar la severidad del dolor*.

Evaluacion del dolor en prehospital

Para poder determinar la severidad del dolor, es
necesario realizar una evaluacion critica del compo-
nente doloroso que el paciente esta experimentando.
Siempre hay que considerar la presencia de dolor
cuando el paciente asi lo manifiesta, determinar la
severidad y el manejo adecuado para cada tipo de
presentacion dolorosa es una habilidad que debe de-
sarrollar todo profesional de la salud. Para eso se
resumen algunas herramientas para valorar la severi-
dad del dolor.

Escala visual analégica

La escala visual analdgica (EVA) se desarroll6 en la
década de los 60 para evaluar dolor agudo y crénico.
Se presenta bajo la forma de una linea regularmente
en forma horizontal de 10 cm de largo (Fig. 2). Uno de
los extremos traduce «ningun dolor» y el extremo
opuesto «el peor dolor». La instruccion al paciente es
colocar sobre la linea una marca donde represente
mejor su dolor. Esta escala representa algunas limitan-
tes. En primer lugar, el traducir una sensacion subjetiva
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Figura 2. Escalas de valoracion de dolor. A: escala visual analdgica (EVA). B: escala numérica (EN). C: escala verbal
simple (EVS). D: FACES Pain Rating Scale (adaptada de Bragard, et al., 2010F).

en una representacion espacial. La segunda es la in-
terpretacion errénea o con dificultad que pueden tener
algunos pacientes, por lo que es complicado evaluarla
en pacientes geriatricos y no recomendable en pacien-
tes menores de cinco anos®.

Escala numérica

Descrita por Downie en 19787, en esta escala se
solicita al paciente que evalle su dolor de 0 a 10 o de
0 a 100. El punto O representa un extremo, «ningun
dolor», y el punto 10 o0 100 representa el otro extremo,
«el peor dolor» (Fig. 2). Esta escala puede realizarse
de manera oral y escrita®.

ESCALA VERBAL SIMPLE

Se describe por Keele en 1948 y consiste es una lista
que describe la intensidad del dolor: ausente, leve,
moderado y severo®. En ella el paciente debe seleccio-
nar el adjetivo que describe mejor su dolor (Fig. 2). En
ocasiones el paciente no puede identificar adecuada-
mente su dolor en la escala numérica o tiene proble-
mas cognitivos que hacen que no puede ubicar su

dolor en la EVA, por lo que esta es una alternativa
vélida para categorizar la severidad del dolor®.

Escala de rostros

Es una herramienta de medicion del dolor, que es
comun y se popularizé en la década de los 80, su uso
principal es en las poblaciones pediatricas hospitala-
rias®. Utiliza imagenes de expresiones faciales para
evaluar la intensidad del dolor. Consta de figuras con
rostros que muestran una relacién con el dolor perci-
bido por el paciente que va desde «ningun dolor» hasta
el «peor dolor posible» (Fig. 2)°. Esta escala es util
para pacientes menores de seis afos e incluso para
pacientes geriatricos o aquellos con déficit cognitivo.
Muchas escalas difieren en disefio. Lo recomendable
son rostros sin signos emocionales, por ejemplo, el
llanto observado en la escala de Wong-Baker FACES™,
con el fin de evitar que los pacientes confundan las
dimensiones sensorial y emocional durante la evalua-
cion. Es preferible colocar primero un rostro neutro en
lugar de uno sonriente, ya que, aunque el paciente no
tenga dolor, no es una experiencia agradable la que
esta experimentando.
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Escalas de valoracion en pediatria

Uno de los retos como proveedor prehospitalario es
que se puede requerir la atencion de un paciente a
cualquier edad'. La identificacion de dolor en el pa-
ciente pediatrico es una necesidad para un apropiado
manejo. Los pacientes menores de cinco afnos tendran
una dificultad cognitiva por su desarrollo para poder
categorizar adecuadamente el dolor. Para ello se reco-
mienda el uso de las escalas CHEOPS (Children’s
Hospital of Eastern Ontario Pain Scale) (Tabla 1) y
FLACC (cara [face], piernas [legs], actividad, llanto
[cry], consolabilidad) (Tabla 2)'.

Uno de los retos mas importantes en prehospital a
la hora de evaluar el dolor en un paciente es discernir
cual es el origen del dolor. Puede ser muy obvio cuan-
do se trata de una lesién 6sea por trauma, pero com-
plejo cuando se trata de una patologia previa. Realizar
un interrogatorio objetivo con los puntos mas relevan-
tes de la anamnesis del dolor puede guiar al personal
prehospitalario en el origen del dolor y la toma de de-
cisiones para su manejo. En la tabla 3 se anexa un
acrénimo répido y eficaz, denominado OPQRST?, para
evaluar las caracteristicas mas importantes del dolor.

Condiciones con necesidad de manejo
analgésico en prehospital

Sindrome coronario agudo

Uno de los sintomas clasicos de esta patologia es el
dolor. En nuestro pais, gran parte de la poblacion tiene
factores de riesgo cardiovascular para presentar un
sindrome coronario agudo (SCA) y sufrir dolor toracico,
solicitando asi al servicio médico de emergencias como
primer contacto para su atencion. Si bien el uso de ni-
tratos puede mejorar el dolor, al generar vasodilatacion
coronaria y mejorar flujo sanguineo colateral, en oca-
siones no es suficiente*. El uso de opioides, preferen-
temente la morfina 2-4 mg intravenosa (IV), es el
medicamento de eleccidn cuando los nitratos no fueron
suficientes segun las guias de la American Heart As-
sociation y el International Liaison Committee on Res-
uscitation (AHA/ILCOR). Permitir que un paciente con
SCA curse con dolor genera ansiedad, con la conse-
cuente liberacion de catecolaminas, taquicardia, taquip-
nea, hipertension arterial y mayor riesgo de arritmias.

Trauma en extremidades

Descubrir el origen del dolor en un paciente de trau-
ma puede resultar quizd mas sencillo. Si bien las

Tabla 1. Escala de CHEQOPS (Children’s Hospital of Eastern
Ontario Pain Scale). Un resultado mayor a 8 indica
necesidad de analgesia

Comportamientos observados m

Llanto Ausente 1
Gemidos 2
Llanto 2
Grito agudo 3
Expresion Sonrisa, fascie positiva 0
del rostro

Fascie neutra, expresividad nula 1

Mueca, fascie negativa 2
Verbalizacion ~ Habla y no se queja 0
No habla 1

Se gueja, no de dolor 1

Se queja de dolor 2

Quiere tocar Si

la herida
No 2
Torso Neutro, inactivo 1
Cambia de posicion 2
Tenso, cuerpo arqueado, rigido 2
Contencion, inmovil 2
Miembros En reposo 0 movimientos 1
inferiores infrecuentes
Movimientos incesantes, 2
patadas
Se levanta, cuclillas, de rodillas 2
Contenciodn, las piernas estan 2
atadas

Adaptada de Guellec, et al., 2012"'.

medidas farmacoldgicas juegan un papel importante,
medidas no farmacoldgicas pueden contribuir a la me-
jora del dolor en el caso de fracturas en extremidades.
En la tabla 4 se utiliza una nemotecnia para recordar
estas medidas no farmacoldgicas®.

Gran quemado

El paciente gran quemado demanda diversos tra-
tamientos en el prehospital: manejo avanzado de la
via aérea, limitacion de la exposicion de las quema-
duras para evitar sepsis, control de hipotermia, rea-
nimacion hidrica y analgesia. Tratar de limitar el



Tabla 2. Escala de FLACC (cara [face], piernas [legs],
actividad, llanto [cry], consolabilidad). Un resultado
mayor a 4 indica necesidad de analgesia

Cara Sin expresion especial o sonrisa

1 Mueca, frunce cefio,
desinteresado

Piernas 0 Posicion habitual o relajado
1 Molesto, agitado o tenso
2 Patadas o piernas encogidas
Actividad 0 Acostado tranquilo, en
posicion habitual
1 Se retuerce, balancea o esta
tenso
2 Se apoya, esta inmavil o se
sobresalta
Llanto 0 Sin llanto
1 Gemido o llanto
2 Llanto o grito constante
Consolabilidad 0 Contento, relajado
1 Ocasionalmente se tranquiliza
al tocarlo, abrazarlo o hablarle
2 Dificil de consolar

Adaptada de Guellec, et al., 2012"'.

dolor en estos pacientes es complicado, dado su
nivel de percepcion de este y las estructuras involu-
cradas; el uso de analgésicos opidceos o farmacos
con capacidad sedoanalgésica sera la opcion en
estos pacientes.

Otras

Comunmente se creeria que estas son las Unicas
patologias que el profesional prehospitalario atiende,
sin embargo, hay cierto nimero de afecciones menos
frecuentes en las que, al tener contacto con ella, el
manejo analgésico es importante. La frecuencia de
pacientes oncoldgicos esta en aumento, y ante una
complicacion o dolor crénico severo, se busca la
atencion inicial del servicio médico de emergencias.
Otras condiciones menos graves para la vida, pero
que son causantes de la solicitud de una unidad de
emergencia son los célculos renales, los espasmos
severos de espalda e incluso la neuralgia por herpes
zbster*.

G.D. Martinez-Sedas: Manejo analgésico

Tabla 3. Acrénimo OPQRST

Onset Inicio stbito, gradual, intermitente

Provokin ;Algo mejora o empeora?

factor

Quality Opresivo, punzante, urente, tenebrante, sordo
Radiation  jInicia en un punto y sigue hacia otro?

Severity Descrita generalmente con escala numérica o EVA
Time Tiempo de evolucion

EVA: escala visual analdgica.

Tabla 4. Nemotecnia SPLINT

Splint/immobilize  Inmovilizar o ferulizar la extremidad puede
ayudar a disminuir el dolor

Pharmacology Medicamentos analgésicos

Lift (elevate) Limitacion de inflamacion

Ice No practicada de forma sistemética por
riesgos a lesion en piel

Neurovascular Evaluacién continua de compromiso

check neurovascular

Talk La comunicacion con el paciente reduce

niveles de ansiedad y puede contribuir en
la eficacia del manejo analgésico

Adaptada de Journal of Emergency Medical Services; 2016°.

Abordaje analgésico actual

La famosa escalera analgésica de la Organizacion
Mundial de la Salud fue descrita en 1986° con el pro-
posito de facilitar el inicio de tratamiento analgésico en
pacientes oncoldgicos. Actualmente se utiliza para
guiar el manejo en cualquier paciente que experimenta
dolor, clasificando a este en leve, moderado o severo.
Si al proporcionar el manejo farmacoldgico, la analge-
sia es insuficiente, se avanza al siguiente escalon te-
rapéutico. Muchos afios después, se sigue utilizando
cotidianamente esta herramienta y se cuestiona leve-
mente por lo que el uso de opioides fuertes se deja
hasta los ultimos escalones a pesar de que el dolor
experimentado por el paciente sea severo. En el dolor
agudo, como el experimentado en el trauma o en el
paciente de urgencias se recomienda invertir esta pi-
ramide para proporcionar el manejo de acuerdo con la
severidad del dolor interpretado por el paciente y asi
usar de manera eficaz analgésicos potentes de manera
temprana.
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Opciones farmacoldgicas
Paracetamol

Con un mecanismo de accién central, en el asta
posterior de la médula espinal donde interviene en la
transmisiéon y control de la informacién nociceptiva;
también posee accién sobre las vias serotoninérgicas
descendentes. Experimentalmente posee actividad in-
hibitoria sobre la ciclooxigenasa 3 (COX-3), generando
un efecto antihiperalgésico. Puede utilizarse de mane-
ra Unica en los dolores de intensidad leve a moderada?.
La dosis Unica es de 1 g IV (15 mg/kg)* infundidos en
15 minutos, pudiendo repetir dosis cada 6 h con una
méaxima de 60 mg/kg/dia.

Antiinflamatorios no esteroideos

La accion principal de los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) consiste en inhibir a la enzima COX, que
interviene en la conversion de &cido araquidoénico a
prostaglandinas y tromboxanos. La COX-2 se expresa
de manera constitutiva en unos pocos tejidos, como el
sistema nervioso central, el hueso y el rifidn, pero prin-
cipalmente se induce en los estados inflamatorios. Se
pueden describir dos mecanismos de accién analgési-
cos de los AINE. En primer lugar, la disminucion de la
inflamacion por inhibicién de las COX-2 estimuladas por
fibras C periféricas. Ademas, la COX esta presente en
la médula espinal y se ha relacionado con sensibiliza-
cion central. Las contraindicaciones de los AINE son
los antecedentes de Ulcera gastroduodenal o de hemo-
rragia digestiva, la insuficiencia renal, la hipovolemia,
la cirrosis hepatica, las infecciones graves y los trastor-
nos de la hemostasia.

Uno de los AINE mas eficaces y de mejor disponibi-
lidad en el medio prehospitalario es el ketorolaco, el
cual es un derivado heteroaril del acido acético con
propiedades antiinflamatorias moderadamente efica-
ces. Shanechi, et al. (2018)', en un estudio aleatori-
zado y doble ciego realizado en un hospital universitario
compararon dosis de 10, 15 y 30 mg IV. El resultado
del estudio muestra que el ketorolaco tiene una efica-
cia similar a corto plazo en las dosis IV de 10, 15y
30 mg en pacientes en el departamento de urgencias
con dolor moderado a severo sin aumento de eventos
adversos.

Mahshidfar, et al. (2019)'%, en un estudio prehospita-
lario en Irdn compararon la administracion de ketoro-
laco 30 mg vs. acetaminofeno (paracetamol) 1 g IV.
Con base en los hallazgos obtenidos, tanto el

ketorolaco como el acetaminofeno podrian administrar-
se para el manejo del dolor en entornos prehospitala-
rios en pacientes traumaticos y no traumaticos en caso
de que no existan contraindicaciones.

Opioides

El opio se usa desde hace més de 5,000 afos antes
de Cristo', desde que los sumerios cultivaban la ador-
midera para extraer de ella el opio con fines religiosos
y medicinales. En 1817 se extrajo el opio, que se llamé
morfina en referencia al dios del suefio, Morfeo. Los
analgésicos opioides actian uniéndose a receptores
opioides de tres subtipos (mu, kappa y delta), tanto
periférica como centralmente. Los receptores centrales
de la médula espinal y el cerebro son los méas impor-
tantes para mediar la analgesia.

MorFina

Es una base débil, la cual se difunde a través de la
barrera hematoencefdlica. La semivida de eliminacion
es de 2 h en el adulto joven. La morfina se ha utilizado
en el ambiente prehospitalario durante mas de 40
ahos para tratar el dolor toracico que no responde a
la nitroglicerina. Sin embargo, en muchos sistemas,
la morfina se limita exclusivamente a esta funcién'.
El miedo a los posibles efectos secundarios del far-
maco, que incluyen depresidn respiratoria, nauseas,
vomitos e hipotension, impide que muchos sistemas
lo utilicen para otros tipos de control del dolor. Sin
embargo, si la morfina se administra con cuidado de
manera lenta y controlada con una reevaluacion fre-
cuente del dolor y los signos vitales del paciente, su
uso es seguro.

Hemodinamicamente, los opioides no afectan la con-
tractilidad cardiaca. Sin embargo, el efecto vasodilata-
dor de la morfina puede disminuir la presién arterial.
La morfina también provoca la liberacion de histamina,
que puede reducir la presion arterial en algunos pa-
cientes. Cualquier medicamento que controle el dolor
0 la ansiedad puede reducir la presion arterial al dis-
minuir el impulso simpatico a medida que se controla
el dolor. Bounes, et al. (2008)'® compararon dos regi-
menes de dosis de morfina en prehospital un régimen
de morfina de dosis alta (0.1 mg/kg de morfina seguido
de 0.05 mg/kg cada 5 minutos) y un régimen bajo mor-
fina de 0.05 mg/kg de morfina seguido de 0.025 mg/kg
cada 5 minutos. Ambas dosis de morfina redujeron el
dolor, pero los pacientes del grupo de dosis alta tuvie-
ron mas probabilidades de experimentar alivio del dolor



10 minutos después del comienzo de la administracion.
Cuando se usa morfina y con el interés de lograr un
alivio rapido del dolor, ya no se debe recomendar una
dosis inicial de 0.05 mg/kg para tratar el dolor agudo
severo en un entorno prehospitalario.

FENTANILO

El fentanilo, un opioide sintético, es de uso principal-
mente hospitalario por la regulacion actual de nuestro
pais. Muchas de sus propiedades lo hacen atractivo
para uso prehospitalario. Tiene una vida media corta,
no provoca la liberacién de histamina y tiene pocas
propiedades vasodilatadoras. El fentanilo es 75 a 100
veces mas potente que la morfina. Friesgaard, et al.
(2019)'¢ determinaron que un protocolo de tratamiento
con fentanilo IV aplicado por los técnicos de emergen-
cias médicas dio como resultados mas pacientes que
tuvieron suficiente alivio del dolor al llegar al hospital
en comparacién con los pacientes tratados con un
protocolo de tratamiento estandar. La dosis habitual de
guias prehospitalarias de manejo del dolor indican do-
sis 1 a 2 pg/kg.

TrAamADOL

Medicamento de venta libre en México, es un opioide
sintético. Su mecanismo de accién es doble, con una
accion agonista parcial del receptor u e inhibicién de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina en las vias
descendentes, lo que hace posible una interaccién con
los receptores adrenérgicos 02", El tramadol es entre
5y 10 veces menos potente que la morfina. La dosis
recomendada es de 50-100 mg cada 4-6 h, sin exceder
los 400 mg por dia. En un estudio prehospitalario, Verg-
nion, et al. (2001)'® compararon manejo de dolor con
morfina 5 mg IV (si el paciente pesaba < 70 kg) y 10 mg
IV (si su peso era > 70 kg) frente a tramadol 100 mg IV.
La analgesia fue similar en ambos grupos, asi como los
eventos adversos (como el vomito).

La limitacion principal para el uso de farmacos opia-
ceos en el ambiente prehospitalario, incluso en la sala
de urgencias, es su reducida disponibilidad™. Los
eventos adversos, los cuales se resumen en la tabla 5,
también constituyen limitaciones.

Ketamina

Anestésico de la familia de las fenciclidinas, antago-
nista de los receptores NMDA (N-metil-d-aspartato),
cuyo uso fue abandonado por efectos psicodislépticos.

G.D. Martinez-Sedas: Manejo analgésico

Tabla 5. Eventos adversos por opidceos

Frecuentes
Estrefiimiento
Nauseas y vomitos
Sedacion
Sequedad de boca
Sudoracion

Infrecuentes
Disforia y delirio
Mioclono y convulsiones
Prurito y urticaria
Retencion urinaria
Depresion respiratoria

Adaptada de Von Roenn JH, Preodor M, Paice JA™.

Actualmente ha retomado uso como anestésico y en
dosis subanestésicas (0.2 a 0.8 mg/kg)'” produce anal-
gesia en cinco minutos. No suele ejercer efectos depre-
sores en los sistemas cardiovascular ni respiratorio, si
bien presenta algunos de los efectos fisioldgicos adver-
sos habituales de otras fenciclidinas.

Yousefifard, et al.?’, en un metaandlisis y revision
sistematica en 2020, demuestran que la ketamina pue-
de ayudar a controlar el dolor prehospitalario en pa-
cientes traumatizados de forma similar a los analgésicos
opioides y tiene menos efectos secundarios. En otro
estudio prehospitalario, Andolfato, et al. (2019)?" pro-
porcionaron ketamina intranasal entre 0.5 y 1.0 mg/kg,
encontrando que proporciona una reduccion del dolor
clinicamente significativa y una mayor comodidad en
comparaciéon con el placebo intranasal, con menos
eventos adversos.

La informacién de los medicamentos antes mencio-
nados de sintetiza en la tabla 6.

Conclusiones

El manejo analgésico del paciente en el ambiente
prehospitalario tiene un gran campo de investigacion.
Una de las prioridades de tratamiento de la medicina
de urgencias tanto dentro como fuera del hospital es
aliviar el sufrimiento, y en ello el tratamiento efectivo
del dolor toma prioridad. EI comprender que el dolor
es una experiencia sumamente desagradable y aunque
no podamos percibir lo que el paciente esta experimen-
tando proporcionar adecuado tratamiento de este mar-
card una diferencia importante. Se necesita mejor
educacion en los programas de formacién de técnicos
en atencion médica prehospitalaria para poder propor-
cionar una guia para el tratamiento del dolor en el
ambiente prehospitalario y la generacién de protocolos
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Tabla 6. Tratamiento farmacoldgico de dolor en prehospital

Medicamento Vida Dosis Efectos adversos mas comunes | Consideraciones de uso en
media | maxima prehospital

Paracetamol 15 mg/kg IV 60 mg/kg/dia  Este farmaco carece de efectos  Dolor de intensidad leve a
adversos en dosis terapéuticas moderada
y su elevado indice terapéutico - Cefalea
le confiere una gran seguridad - Dolor muscular
de uso. En dosis mayores a - Adyuvante con opioide para
150 mg/kg existe toxicidad dolor de intensidad severa
hepética
Ketorolaco Impregnacion: 6-8 h 120 mg al dia - Pdrpura Dolor de intensidad leve a
1 mg/kg IV - Lesion renal moderado
0 - Hemorragia gastrointestinal - Cefalea
dosis simple de 10 - Broncoespasmo - Lesiones musculoesqueléticas
a30mg IV - Dafio hepatico
Morfina 0.05 a 0.1 mg/kg IV 2-4 h - Néuseas Dolor de intensidad moderada a
0 10 mg IV - Vémitos severa
1-5 mg IV dosis dosis Unica - Depresion respiratoria - Lesiones musculoesqueléticas
(nica maxima - Prurito facial - Sindrome coronario agudo
- Consideracion de contraccion - Paciente gran quemado
en esfinter de Oddi
Tramadol 1 mg/kg IV 6-8 h 400 mg al dia - Nauseas Dolor de intensidad moderada a
0 - Vomitos severa
50 a 100 mg IV - Depresion respiratoria leve - Lesiones musculoesqueléticas
- Paciente gran quemado
- Combinacién con paracetamol
para mayor efecto analgésico
Fentanilo 1-2 meg/kg IV o 25a30 100 mcg IV - Nauseas Dolor de intensidad severa
50 a 100 mcg IV minutos  por dosis - Vémitos - Paciente gran quemado
- Depresion respiratoria - Lesion musculoesquelética
- Prurito facial - Intubacion orotraqueal
- Torax lefioso asistida por farmacos

Analgésicos no convencionales

Ketamina 0.2 a 0.8 mg/kg IV 15a25 Por arriba de
minutos 1 mg/kg se
observan
efectos

anestésicos

IV: intravenoso.

supervisados por una direccion médica para poder ser
aplicados en campo.
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#Publish #Miniciative: publish better
Abstract

R. Rivas-Ruiz, et al.: #IniciativaM

Initiative Mp is a group of researchers, editors and doctors who invite health professionals to consult Spanish-speaking
publications. Seeks to improve (M) publications (p) by encouraging health personnel to: read, criticize, write and disseminate

scientific literature.

- Reading: knowing the reality of the environment helps to expand the frontiers of knowledge, its scope and its limits. It
is a tool of clinical judgment that allows to create new hypotheses.

- Criticize: stimulate critical and analytical reading to substantiate. It enriches, strengthens knowledge and promotes
teaching. This is a key piece to improve the quality of the publications.

- Write: Promote that knowledge is written and published, it is important to share the experience acquired in the clinical
environment, it provides a source of information about the reality of our environment. It helps to compare the results

between pairs.

- Disseminate: Propagate knowledge among peers, allows homogenizing the concepts to make decisions and detonates

the endless chain of research questions.

The objective of this initiative is to ensure that health professionals take knowledge in their hands and join in the reading,

criticism, writing and dissemination of knowledge.

Key words: Health research plans and programs. Scholarly communication. M Iniciative. Publish.

«Para aquellos que han dedicado a su vida a las
ciencias, nada brinda mas alegria que incrementar el
numero de descubrimientos, pero su vaso de
felicidad solo se llena cuando los resultados de los
estudios encuentran aplicacion préctica».

Luis Pasteur

El horizonte de las publicaciones médicas ha cam-
biado en los Ultimos afios. Hoy en dia las publicaciones
pueden ser consultadas en linea, en general en dispo-
sitivos méviles. Gracias a los metabuscadores, las pu-
blicaciones de una revista médica calificada como de
«bajo impacto» pueden llegar al lector con la misma
facilidad que las grandes revistas. En ocasiones, inclu-
so puede ser mas facil acceder a las primeras, ya que
en general son publicadas de forma abierta y contribu-
yen a dar una respuesta rapida, aunque pueda estar
carente de légica bioldgica o sustento cientifico para
la resolucién de problemas locales de salud, mientras
que las segundas cobran por acceder a ellas.

Quiza la diferencia radica en que algunas revistas
que gozan de «fama», le dan al lector poco preparado
mayor seguridad (o credibilidad) de lo que se esta le-
yendo. Sin embargo, el lector critico debiera ser capaz
de evaluar con el mismo rigor todos los articulos. El
lector critico evita sesgar su opinidn por el nombre del
investigador, la revista en la que se publicé o el sitio
donde se llevo a cabo y se concentra en los resultados
escritos del articulo. El lector debiera hacer el ejercicio
fisico o mental de ocultar el nombre de los autores o
las revistas debieran poner el nombre de los autores
al final del manuscrito.

Otra ventaja que tienen las grandes revistas como el
Journal of American Medical Association (JAMA) o el
New England Journal of Medicine (NEJM) para difundir
sus articulos es que estas revistas cuentan con grupos
de difusién que incluyen: correo electrénico o redes
sociales, a diferencia de revistas con menor impacto y
menos recursos de difusion.

Las publicaciones electronicas han facilitado el ac-
ceso a las publicaciones cientificas en los sitios donde
mas se requieren de forma inmediata, como: los ser-
vicios de urgencias, las unidades de cuidados intensi-
vos, laboratorios nocturnos o en escenarios en donde
se requiere tomar decisiones réapidas, sustentadas en
evidencia'. El incremento de acceso no se traduce de
forma automatica en mayor o mejor conocimiento cien-
tifico aplicado a la practica clinica. Sabemos que para
que el conocimiento llegue a la cama del paciente se
requiere un profundo programa de educacion médica
continua (EMC), asi como de publicaciones de buena
calidad editorial. La apertura de las revistas médicas
al acceso libre ha generado otro problema, ya que al-
gunas de ellas han aprovechado el acceso a las tec-
nologias para hacer negocio; surgiendo revistas deno-
minadas «predadoras», las cuales cobran por publicar
y difundir la informacién con una pobre o nula revision
por pares, nula verificacion de los datos y nula critica
a los resultados. Aqui habria que hacer una diferencia
fundamental entre aquellas revistas jovenes que bus-
can construir un nombre dentro de su area de expe-
riencia y que utilizan las mismas técnicas de contacto,
por medio de redes sociales o correo electrdnico, con
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investigadores conocidos para llevar a cabo sus fines.
En este punto definir si son predadoras o no para de-
cidir si enviar o no algun articulo es una responsabili-
dad que recae en el propio investigador y que solo con
el tiempo se podra evaluar objetivamente; en este sen-
tido, tampoco ayudan las listas de revistas predadoras
(Bell List), pues existen varios casos en los que un
grupo editorial ha sido incluido en esas listas y sacado
de ellas una vez que demuestra consistencia metodo-
|6gica en la revision de las publicaciones?.

A pesar de la existencia de estas listas y de que el
mismo Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CO-
NACYT) reconoce su existencia, no hay una manera
universal de reconocerlas. Quiza la mejor manera de
reconocerlas es definirlas como aquellas que cobran
por publicar los datos y ofrecen publicacién expedita.

Si bien algunas revistas con prestigio reconocido
también cobran en caso de que el investigador guste
publicar en acceso libre y esto no las convierte en re-
vistas predadoras, al cobrar al investigador, no pagar
a los revisores y luego cobrar a las instituciones para
el uso del servicio completo de sus revistas, las con-
vierte en antiéticas®. Las revistas llamadas de editoria-
les monopdlicas (en especial Elsevier) violan por lo
menos tres principios éticos: limitan la propagacion del
conocimiento imponiendo cuotas para el acceso a los
articulos donde los investigadores deciden no pagar
para que sus trabajos sean publicados; son inequitati-
vas, ya que privilegian a los que mas recursos tienen;
incrementan la desigualdad aumentando el favoritismo
al dar informacion a grupos selectos que pueden pagar
bibliotecas completas. Por lo anterior un grupo mexi-
cano de profesionales de la salud han manifestado su
rechazo a estas publicaciones y a estas casas edito-
riales porque consideran que la difusién de la informa-
cién se puede hacer de manera personal en las redes
sociales electrénicas o con sus propias congregacio-
nes académicas y cientificas, es decir, cada uno se
vuelve difusor de su propia informacion o de la gene-
rada en su entorno.

Durante la pandemia de enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), no solo las revistas predadoras han
llevado a la infodemia, también el acceso libre a los
repositorios en los que se deposita un articulo mientras
los autores esperan a la evaluacion por pares fue y
sigue siendo motivo de confusion, de retraso en la
aplicacion de la ciencia y ha favorecido la toma de
decisiones con poco nivel de evidencia y, por qué no
decirlo, con nula capacidad de critica por los lectores.
En este punto, contar con revistas éticas, con revisio-
nes rapidas pero estrictas es una tarea que se muestra

como el talén de Aquiles durante la pandemia y es algo
que tenemos que mejorar como profesionales de la
ciencia si queremos no volver a cometer estos errores
en futuros escenarios en los que se requiera un acceso
rapido al conocimiento para resolver algun problema.

Es asi como los profesionales de la salud son (y han
sido) los protagonistas en esta lucha contra la infode-
mia, contra las revistas antitéticas como las revistas
predadoras y el monopolio editorial.

La EMC tiene como base tres pilares y un objetivo:
a) leer; b) entender, y c) evaluar. El objetivo final de la
educacion al personal de salud es que actuen adecua-
damente (actuar con base en la informacion o medicina
basada en la evidencia). Esta maxima es constante en
la etapa de formacion durante el curso de las especia-
lidades médicas y otros profesionales de la salud en
formacion (enfermeras, quimicos de laboratorio), donde
los profesionales de la salud requieren leer una gran
cantidad de articulos médicos, comparten sesiones
con sus médicos de base tutores e instructores para
evaluar el desarrollo de sus capacidades y conocimien-
tos adquiridos al actuar frente a los pacientes.

En el caso particular de los médicos residentes, las
universidades exigen como requisito de evaluacion fi-
nal la creacién de un protocolo de investigacién (eva-
luado y autorizado por comités de ética en investiga-
cion, investigacion y bioseguridad), en donde se
requiere la recogida de la informacion en el campo
médico y el andlisis de los resultados (conocimientos
sobre estadistica y manejo de bases de datos), plas-
mando sus hallazgos en la redaccién de una tesis. El
paso final en la obtencién de la especialidad es la pu-
blicacion de estas tesis y es aqui donde la validez in-
terna depende de los residentes, de los tutores y de
los comités de investigacion.

La publicacién de un articulo deberia de ser un paso
natural al terminar la tesis, ya que es un compromiso
adquirido con el comité de investigacion, con los par-
ticipantes del estudio y con la propia ética de los
investigadores.

Hoy en dia la publicacién sigue siendo un triunfo
para los equipos de trabajo, por lo que son tomadas
en cuenta en instituciones y academias para evaluar a
los profesionales de la salud. Sin embargo, esto ha
creado el fendmeno llamado «publica 0 muere», donde
algunos investigadores prefieren publicar cantidad que
calidad y si se es miembro del Sistema Nacional de
Investigadores, la presién va ligada a la dependencia
del reconocimiento econdmico, por eso algunos optan
por publicar en revistas de facil acceso y que pueden



ser predadoras, debido a la facilidad y rapidez de estas
publicaciones'.

El fenémeno de «publica o perece» tiene un impacto
negativo en la ciencia, ya que la presién para publicar
se asocia con conductas inapropiadas®.

Por otro lado, con la disminucion de revistas impre-
sas, la aparicién de revistas predadoras y el monopolio
editorial de revistas que cobran a los usuarios por pu-
blicar, utilizan a los investigadores para revisar de for-
ma gratuita, mientras que estas vuelven a cobrar a las
instituciones educativas por el acceso a sus revistas
de alto impacto para consulta de los estudiantes, lo
cual ha creado una crisis que solo podra ser superada
si los usuarios trabajan juntos y cambian su vision.

En el mundo han surgido iniciativas como Research
Gate o Scihub para combatir a las revistas que cobran
por ser leidas. Estas son iniciativas de investigadores
independientes que hacen frente al ciclo vicioso de las
revistas de «alto impacto» y a la falta de acceso a este
conocimiento, el conocimiento cientifico que fue creado
por investigadores para ayudar a los demas y no para
el lucro de unos cuantos®.

Desafortunadamente, estas iniciativas han sido de-
mandadas por editoriales como Elsevier por millones
de ddlares.

En nuestro pais una serie de trabajadores de la sa-
lud, investigadores y editores proponemos la Iniciativa
Mp. Esta iniciativa propone cuatro ejes basicos: leer,
criticar, escribir y difundir las publicaciones locales por
medio del llamado ético «piensa global, publica local»,
en el entendido de que la informacion podra ser acce-
sible de manera gratuita gracias a que las revistas hoy
en dia estan en internet y son sensibles a los meta-
buscadores como PubMed, Bireme, LILACS o el propio
Google Académico®. Convencidos de que corresponde
a los profesionales de la salud leer y criticar los traba-
jos, a los investigadores mejorar la calidad de la publi-
caciones, a los editores hacer valer la guias internacio-
nalesde publicacién (comolas de: www.equator-network.
org) y a los lectores validar, aplicar el conocimiento o
criticar estos articulos mediante cartas al editor y a
todos difundir los resultados de las investigaciones.
Estas acciones serian a favor de la ciencia, pues la
difusion de los trabajos con mayor facilidad, que cuen-
tan con alta calidad cientifica, se traduce en bajo costo
y promueve la igualdad en el area de la salud.

La #IniciativaMp intenta incrementar la lectura, me-
jorar el entendimiento, publicar con altos requisitos
cientificos y hacer crecer a las revistas locales con el
objetivo final de mejorar la calidad de la atencion de
los pacientes. Ya lo sefiala J. loaniddis en su articulo,

R. Rivas-Ruiz, et al.: #IniciativaM

en donde hace reflexiones acerca de la inutilidad de
datos resultantes de la mayor parte de la investigacion
clinica, en donde sefala que factores como no consi-
derar el contexto de aplicacion, la ganancia de infor-
macion, el pragmatismo, la centralizacién del paciente,
el valor del dinero, la factibilidad y transparencia que
define la utilidad de la investigacion clinica son impe-
dimentos para la aplicacion de los resultados’.

La #iniciativaMP invita a los profesionales la salud,
a los pacientes, al personal de salud, a los investiga-
dores y a las revistas a tener un objetivo comun: usar
y mejorar las publicaciones médicas locales. Todos
podemos ayudar en cualquier de los niveles de la #ini-
ciativaMp. Las acciones sugeridas son las siguientes:
— Leer. Los que formamos la iniciativa nos comprome-

temos a leer y promover la lectura entre nuestros
estudiantes o compaferos de articulos de revistas
locales. Es claro que debemos d leer articulos inter-
nacionales e informacién de frontera, pero también
debemos de abrir un espacio a la lectura de revistas
locales en las aulas.

— Criticar. Las revistas médicas son el medio natural
para combatir a la infodemia. Son las criticas forma-
les en formatos de cartas al editor una forma de
generar una vision mayor (comunitaria) sobre la ve-
racidad o no del contenido publicado. Esta critica da
derecho de réplica con el propio autor y puede refle-
jar el pensamiento de otros lectores. Promover y
publicar las cartas al editor son funciones de los
editores que forman parte de la Iniciativa Mp. Los
investigadores podran leer y escribir cartas al editor,
participar en conferencias usando, criticando o expli-
cando la literatura local.

— Escribir. Un compromiso como profesional de la sa-
lud es continuar con la EMC. Publicar es una de las
mejores y mas objetivas formas de continuar apren-
diendo. Se debe publicar como compromiso ético al
iniciar una investigacion. Esta debe tener la mejor
calidad cientifica posible, con las mejores descripcio-
nes y analisis estadisticos adecuados. Se debe bus-
car la maxima validez interna tanto en la investiga-
¢ién como en la publicacién. Por lo que invitamos al
personal de salud a hacer talleres de redaccion de
articulos cientificos y a publicar sin importar el factor
de impacto. Publicar citando a tus colegas naciona-
les, trabajando en equipo para mejorar el conoci-
miento de nuestro entorno y una vez que los articulos
han sido publicados, a participar creando equipos de
discusion y andlisis critico de los resultados, resal-
tando la relevancia clinica y aplicabilidad de resulta-
dos durante la atencién del paciente®.
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e Otro frente lo representa los investigadores profe-
sionales. La investigaciéon en nuestros paises ha
demostrado alta calidad cientifica. Sin embargo, es
comun que los investigadores prefieran publicar en
revistas extranjeras con mayor factor de impacto
(aunque cuesten) que publicar en nuestras revis-
tas. Esto puede ser por una libre preferencia, por
ser revistas especializadas o por ser parte de in-
vestigaciones de cooperacion internacional. Pero
también puede ser resultado de la presion y exi-
gencia por parte de autoridades universitarias o
escalonarias de institutos nacionales. Esta coer-
cion técita podria obligar a algunos investigadores
a cambiar el objetivo de sus investigaciones para
estar a la altura de las revistas extranjeras, olvi-
dando los motivos que lo llevaron en un principio
a hacer investigacion: la resolucion de una pregun-
ta surgida de los problemas de los pacientes de
su entorno. Estas circunstancias donde se prefiere
la publicacion en revistas del mayor impacto posi-
ble o se prefieren las citaciones sobre la trascen-
dencia de la pregunta de investigacién constituyen
el nucleo de la politica de «publica 0 muere”, don-
de se exige un numero de publicaciones sobre la
relevancia clinica de la publicaciéon. Por ello la
Iniciativa Mp convoca a publicar en revistas locales
sus mejores estudios. Invitamos a las autoridades
a evaluar la relevancia de las publicaciones por
encima de indices como el factor de impacto y a
considerar los resultados no significativos como
igualmente importantes que los significativos.

— Difunde. Compartir la informacién cientifica incre-
menta la posibilidad de que sea aplicada. En la Ini-
ciativa Mp se promueve que se difundan los articulos
en la mayor cantidad de medios posibles:
¢ Los participantes de la iniciativa se comprometen

a publicar en las redes sociales conocimiento co-
rroborado y publicado en revistas cientificas, inten-
tando traducir y difundir la utilidad de los hallazgos;
este es un primer nivel de difusién, pero quiza el
mas importante de todos por el alcance que
tiene.

¢ Un nivel mas avanzado de difusién correspondera
a las autoridades, que podrian difundir en sus foros
las publicaciones locales.

El objetivo de esta iniciativa es lograr que cada vez
més médicos se sumen a la lectura, critica, escritura
y difusion del conocimiento médico. Entendiendo que
no se juzga el libro por la portada, que el factor de

impacto no garantiza la validez o utilidad de un estu-
dio®?, que no es malo publicar en un idioma distinto al
inglés o en revistas locales. Es decir, que el personal
de la salud debe tomar el conocimiento en sus manos
y participar en todos los pasos de la generacion del
conocimiento, no solo ser espectadores.

El objetivo de la ciencia en medicina es mejorar la
atencion de nuestros pacientes. El objetivo de la Inicia-
tiva Mp es mejorar las publicaciones locales.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
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Pertinencia de los modelos multivariantes en medicina de
urgencias
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Resumen

En medicina, los modelos de andlisis multivariante se emplean para estimar el efecto de variables de interés, tomando en
consideracion su relacién con mdltiples factores (confusores o modificadores del efecto) que pudieran predecir en conjun-
to un desenlace o resultado. Los modelos multivariantes que se emplean con mayor frecuencia en la investigacion clinica
son: la regresion lineal (RL), la regresion logistica (Rlog) y el modelo de riesgos proporcionales de Cox (MRPC). Estos
modelos se deben de establecer previamente en el protocolo a partir del desenlace o resultado esperado en el estudio. En
este articulo se describirdn estos tres modelos: la RL se usa cuando la variable de desenlace o resultado es una variable
cuantitativa y se relaciona linealmente con una o mds variables independientes cuantitativas, ordinales o dicotomicas. Por
ejemplo: si se pretende estimar el volumen de sangrado intraabdominal a partir de diferentes variables como la cinética del
trauma, el perimetro abdominal, la edad, el sexo, etc. La Rlog se usa cuando la variable de desenlace o resultado es dico-
tdémica (vivo/muerto, presenta/ausente), a partir de una o mds variables independientes, ya sea cuantitativas, ordinales o
dicotomicas. MRPC se utiliza cuando se busca determinar el tiempo de supervivencia de un paciente con traumatismo
craneo encefdlico donde se considera la edad, el estado de alerta. En investigacion clinica y en la atencion del paciente en
urgencias, los modelos multivariantes ayudan a predecir de modo mas confiable el efecto de una maniobra o tratamiento,
tomando en cuenta no solo el efecto de un tratamiento, sino de las diferentes variables independientes.

Palabras clave: Modelos lineales. Andlisis de regresion. Urgencias.

Relevance of multivariate models in emergency medicine

Abstract

Multivariate models that are most used in clinical investigation are: linear regression (RL), logistic regression (Rlog) and Cox
proportional risks (MRPC). These models must be mentioned previously in the protocol since the outcome or the expected
result of the study. We describe the three models: LR is used when the result variable is quantitative with normal distribution
and its related with one or more independent quantitative, ordinal or dichotomous variables. For example, to estimate the
intraabdominal blood loss from the current variables: the trauma, age and sex are considered. Rlog is used for dichotomous
variables, for example live or dead, present or absent, and are related with one or more variables. These variables could be
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quantitative independent variables, ordinals or dichotomous. For example, to predict emergency room mortality from clinical
signs. MRPC is used if the result variable is time-person. Is selected when the investigator wants to determinate the survivor
time in patients with CET if age and consciousness are considered. For clinical trials at emergency rooms, multivariate mod-

106

els are useful to predict or estimate the most reliable result of a study when other variables are considered.

Key words: Lineal models. Regression analysis. Emergency Medicine.

Antecedentes

La teoria de la causalidad en medicina es compleja.
El desarrollo de una enfermedad o las consecuencias
de esta no se deben a una Unica causa o tratamiento,
son el resultado de multiples variables que pueden
condicionar el resultado final. Lo anterior esta repre-
sentado por la maxima de que «no existen enfermeda-
des, existen enfermos», lo cual nos lleva a razonar que
existe mas de un factor y no solo es un tratamiento el
que impacta en el resultado o prondstico de una enfer-
medad. Metodolégicamente, se pueden hacer distin-
ciones entre grupos mediante la estratificacion y/o
demarcacion de la poblaciéon de acuerdo con las dife-
rencias en el estado basal y maniobras periféricas que
acompafian al tratamiento de interés. Sin embargo, es
recomendable ajustar los resultados usando los mode-
los estadisticos para variables modificadoras del efecto
o de confusién como la edad, el peso o algunas co-
morbilidades, para lo cual estadisticamente se em-
plean los modelos multivariantes.

Se emplean estos modelos multivariantes cuando que-
remos saber la relacion que existe entre una variable
dependiente (Y) y multiples variables independientes (X).

En la figura 1 se observa la representacion esque-
matica que existe entre las variables independientes
(X) que se presentan como factores de riesgo para un
evento (X1... X4) y otras que se pueden presentar al
mismo tiempo (X5... X8), las cuales son covariados o
confusores. Todas estas variables pueden predecir o
explicar un desenlace (Y) (Fig. 1).

Un error comun es asumir en un estudio de causalidad
que la causa es dada por una sola variable. Es decir, en
el mundo de la medicina y en el de urgencias se deben
de individualizar los casos y tomar en cuenta los ante-
cedentes, el estado actual y severidad de los pacientes,
la cinética de la lesidn y otros factores asociados.

Por lo tanto, en la investigacién clinica también se
debe hacer este ejercicio de evaluar la multicausalidad.
Por ejemplo, si deseamos evaluar el efecto de la rehi-
dratacidn con suero oral vs. las soluciones intraveno-
sas para el tratamiento de la deshidratacion por
gastroenteritis, debemos considerar no solo la manio-
bra, sino las variables de la demarcacion diagndstica

Xi Xs

X> Xe

— Y —
X3 X7
Xa Xs

Figura 1. Representacion esquematica de la relacion de
variables en los modelos multivariantes.

y prondstica presentes en el estado basal'. En esta
comparacion es muy importante considerar la edad del
paciente, debido a que los nifios mas pequefos ten-
dran una evolucion diferente al rehidratarse por su
desarrollo intestinal, ademas de que la rehidratacion
podria también verse afectada por la composicién cor-
poral, el estado nutricional y las comorbilidades. Por lo
anterior, para realizar estas ponderaciones estadisticas
no bastan los modelos bivariantes, se requieren mode-
los multivariantes.

Juicio clinico y modelos multivariantes

El juicio clinico que se realiza en los servicios de
urgencias es el mejor ejemplo de un analisis multiva-
riante. Los médicos indican una maniobra u otra a
partir del estado basal de los pacientes, de su pronos-
tico y de la evidencia recabada en los estudios publi-
cados sobre la maniobra que realizar, asi como el
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Tabla 1. Supuestos de los modelos multivariantes para su uso en la clinica

Modelo Variable dependiente | Variables Pregunta clinica Resultados
independientes estadisticos

Cuantitativos con
distribucion normal

Regresion lineal

Regresion logistica Cualitativa dicotomica

0 nominales

Modelos
proporcionales de Cox

Tiempo-persona
o nominales

COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; IAM: infarto agudo de miocardio.

tamano del efecto esperado tras la administracion de
la maniobra?.

Un ejemplo donde se hace patente el juicio clinico
es la intubacion de pacientes con enfermedad por co-
ronavirus 2019 (COVID-19). Resulta conocido que los
pacientes infectados con coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) son suscepti-
bles a presentar insuficiencia respiratoria. Sin embar-
go, no hay suficiente evidencia respecto a la eficacia
para recomendar la intubacion orotraqueal o canulas
de alto flujo o algun otro método no invasivo®.

Los médicos deciden el tipo de ventilacion a partir
de mudltiples variables como: los datos de dificultad
respiratoria, antecedentes, oximetria de pulso, explora-
cion fisica, edad o comorbilidades, entre otros. Este
juicio, que se va mejorando con la experiencia, se
realiza de forma inmediata y no solo como “acto de
magia” o que se debe al “ojo clinico”. Sin embargo, en
realidad se basa en modelos multivariantes dentro de
la mente del médico y en la mayoria de los casos en
la lectura de estudios clinicos de casos similares.

Por lo anterior es que consideramos importante
enunciar los tipos mas comunes de modelos multiva-
riantes y de los supuestos que se requieren para lle-
varse a cabo, con el fin de reforzar el juicio clinico de
los colegas de los servicios de urgencias durante la
toma de decisiones.

Supuestos de los modelos multivariantes

Los supuestos son las reglas matematicas que deben
cumplir los modelos para ser adecuados y dar resulta-
dos que sean reproducibles universalmente. Es por esta
razén que un buen clinico debe conocer cudles son

Cuantitativos con
distribucion normal u
ordinales o nominales

Cuantitativos o ordinales

Cuantitativos o ordinales

;Cuéles son los factores que Beta (B)
predicen el sangrado en

volumen (ml)?

Raz6n de momios o
Exp(B)

iCuéles son los factores
predictores de lesion renal
aguda en pacientes con
COVID-19?

¢Cudles son los factores Hibrido de riesgo (HR)
predictores la supervivencia log B
de los pacientes con [AM?

estos supuestos que los hacen adecuados (pertinentes)
para contestar cada una de las preguntas clinicas.

Cada uno de los modelos tiene sus supuestos parti-
culares. Sin embargo, podriamos mencionar algunos
importantes, como el que las variables cuantitativas
que vayan a ser usadas en los modelos deben de tener
distribucion normal. En modelos de regresion logistica
o de Cox se debe contar con un nimero suficiente de
pacientes en cada uno de los grupos estudiados. Se
recomienda que se tengan de 10 a 20 eventos por cada
una de las variables que se van a incluir en el
modelo.

Si bien es cierto que los modelos multivariantes tie-
nen similitudes entre ellos, es importante conocer que
la precision del resultado del estudio depende de la
seleccion de la variable dependiente. Es decir, qué es
lo que se requiere impactar.

Otro punto importante en los modelos multivariantes
es el principio de parsimonia, el cual indica que se de-
ben de usar el menor nimero de variables para explicar
un fenémeno, siendo la mayoria de ellas Utiles para
realizar la prediccion final en el escenario clinico®.

Los supuestos de los modelos multivariantes mas
comunmente usados en la clinica se presentan en la
tabla 1.

Las variables independientes también se pueden de-
nominar variables predictoras o explicativas, ya que
estas son las que podemos manipular o las que pue-
den variar dependiendo de las caracteristicas de los
pacientes, a estas maniobras se les atribuye que su-
ceda un fendmeno. Las variables dependientes son las
variables de resultado o de desenlace, debido a que
estas variables son la consecuencia de todas las va-
riables independientes.
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Regresion lineal
Antecedentes

La regresion lineal tiene por Io menos 200 afos en
uso. Diferentes eruditos como Pearson y Galton, por
medio de experimentos y observaciones, han contribui-
do con las caracteristicas y supuestos de este modelo
que en la actualidad conocemos. El andlisis de regre-
sion lineal tiene su origen en los andlisis de correlacion
de Pearson®.

La regresion lineal se emplea cuando queremos sa-
ber la relacidn que existe entre una variable desenlace
(dependiente) continua como sangrado, hemoglobina
o0 glucosa, con variables predictoras (independientes)
como la edad o el sexo, entre otras caracteristicas
propias de los que deseemos estudiar.

Conociendo la relacion que tienen estas variables
podremos predecir qué pasara en el desenlace cuando
se modifican las diferentes variables predictoras sin
necesidad de confirmarlo experimentalmente. Sin em-
bargo, para que este calculo sea valido, debe-
mos respetar 10s supuestos que mencionaremos a
continuacion.

Supuestos

La regresion lineal se emplea cuando se quiere co-
nocer la relacién entre una variable independiente de
tipo cuantitativa, ordinal o dicotomica y una variable
dependiente cuantitativa.

- La variable dependiente debe de ser cuantitativa y
tener distribucion normal o un comportamiento gaus-
siano. Esto es debido a que este modelo utiliza las
distribuciones F (de Snedecor) o t (de Student) para
evaluar la significancia estadistica.

- Debe de existir una relacion lineal entre ambas va-
riables, ya sea positiva o negativa (mientras una
variable aumenta la otra también o mientras una
disminuye la otra incrementa). A este fendmeno se
le denomina proporcionalidad.

Expresion matematica

Sabiendo lo anterior, la forma de aplicacion de la
regresion lineal no es mas que una férmula sencilla de
la ecuacion de la recta:

y= Bo + B1X

En donde y es igual a la variable dependiente, 3,
corresponde a la ordenada de origen o interseccion,
es decir el valor de y cuando x vale cero, y B,x es la

pendiente o razén con la que el fendmeno del efecto
estd cambiando.

Lo importante de este aspecto es conocer que la
regresion lineal puede ser simple cuando se busca la
relacion entre dos variables (1 variable dependiente vs.
1 variable independiente) y multiple cuando se incluyen
més de dos variables (uina variable dependiente vs.
> 2 variables independientes) y, por lo tanto, la expre-
sion matematica cambia solo adicionado los parame-
tros de las variables independientes.

La ordenada al origen es la que nos indica el nimero
de variables independientes que existen en nuestra
regresion lineal, por lo que cuando se trate de una
regresion lineal multiple vamos a tener mas de una m
y una b.

De tal forma que la regresion lineal simple se expresa:

y=B,+Bx+e

Donde P representa las estimaciones de parametros
lineales que se deben calcular y ¢ representa los tér-
minos de error.

Y la multiple podria expresarse:

Y =By + BiX, + BoX, + B, +.+ Bpxp +e
Las fi (i > 0) son los parametros respectivos de cada

variable independiente y p es el nimero de parametros
independientes que considerar en la regresion®.

Juicio clinico

En la clinica podemos emplearlo cuando queramos
predecir o estimar, por ejemplo, el nimero de horas de
estancia en urgencias, cantidad de hemoderivados re-
queridos, torundas o todo aquello que se pueda contar
de forma cuantitativa, a partir de una variable que no-
sotros podamos controlar’®.

En el area de urgencias médicas (AUM) se puede
emplear para determinar, por ejemplo, la relaciéon entre
el tiempo transcurrido hasta la administracién de anal-
gésicos y la duracion de la estancia en el servicio de
urgencias®; en dicho ejemplo la variable predictora es
el tiempo que transcurre hasta la administraciéon de
analgésicos y la variable desenlace es la duracién de
la estancia en el AUM.

Regresion logistica

La mayoria de los estudios clinicos suelen buscar una
resolucién dicotdmica (presente/ausente, vivo/muerto,
enfermo/sano). Esto se debe quiza a que el juicio clinico
posterior a una evaluacion clinica siempre termina en
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una accién o no accion. El andlisis multivariante cuando
se quiere estudiar una variable dependiente dicotémica
se hace con el modelo de regresion logistica multiple.
Este es un andlisis multivariante explicativo y predictivo
ampliamente usado en la investigacién clinica, epide-
mioldgica y algunas veces en la bésica.

Antecedentes

La regresion logistica es uno de los instrumentos
estadisticos mas expresivos y versatiles de los que se
dispone para el andlisis de datos en clinica y epide-
miologia. Es el resultado del trabajo de diversos mate-
maticos desde el siglo xiv, pero su forma moderna fue
principalmente desarrollada por Joseph Berkson en
1940 y ampliamente aplicada a los andlisis de datos
epidemioldgicos por David Cox entre 1950 y 1960.

Su uso en investigacion clinica se universaliza y ex-
pande desde principios de los 80 debido, especialmen-
te, a las facilidades informéticas con las que se cuenta
desde entonces'.

Supuestos

- La variable dependiente o de resultado es cualitativa
dicotémica, por lo cual sus valores son mutuamente
excluyentes.

- Las variables independientes o predictoras pueden ser
cuantitativas o cualitativas (ordinales o dicotdmicas).

— Se deben utilizar variables predictoras Unicamente
cuando hayan demostrado relacién en el analisis
bivariante con respecto a la variable dependiente o
que la asociacion sea biolédgicamente plausible.

Expresion matematica

In [y/(1-y)] = By + ByX, + BoX, + BXy + BX, + Bex,

Donde y es el logaritmo natural (In) de las probabili-
dades (0dds), B, es la constante de regresion o inter-
seccion, es decir el valor de y cuando x es igual a cero,
lo que significa la probabilidad de la enfermedad o el
resultado de interés cuando no se considera ningun
factor de riesgo (y se corresponde con la prevalencia
de una enfermedad). B es el coeficiente de regresion
de cada variable y se refiere a la magnitud de cambio
en y por cada unidad de cambio en x'".

Como podemos observar, esta ecuacién se corres-
ponde con la ecuacién de la recta vista en el modelo
de regresion lineal. Sin embargo, en el modelo de re-
gresion logistica se utiliza la funcion logaritmica de la
ecuacion. Con el uso de los logaritmos se puede

Modelos multivariantes en urgencias

Tabla 2. Modelo de regresion logistica multiple para
predecir lesion renal aguda en pacientes con infarto
agudo de miocardio

Edad (por cada 10 afios de edad) 1.02-1.05
Hipertension 2.51 1.62-3.87
Enfermedad renal crénica 3.52 2.01-6.12
Uso de furosemida 1.02 1.02-1.03

OR: odds ratio, razon de momios; IC 95%: intervalo de confianza 95%.
Adaptada de Wang, et al."?

evaluar la variable en forma dicotémica (incremento de
riesgo o disminucion de riesgo), de la regresion logis-
tica se obtiene el exponente de [ de cada una de las
variables independientes que es lo mismo que la OR
(odds ratio) o la RM (razén de momios), lo cual a su
vez es equivalente a la RM que se obtiene en una tabla
de 2x2 (¥2) en un andlisis bivariante.

La interpretacion de una RM se realiza multiplicando
la RM por la prevalencia de la enfermedad como ejem-
plificamos més adelante.

Juicio clinico

Este es uno de los modelos favoritos por los clinicos,
el cual se puede adaptar a una gran variedad de pre-
guntas donde el resultado sea dicotémico, por ejemplo,
estudios en neonatos donde se requiere el ajuste por
edad gestacional, sexo, etc.”

Otro ejemplo es un estudio retrospectivo en el que
se incluyeron a los pacientes con diagndstico de infarto
agudo de miocardio (IAM) ingresados en un servicio
de urgencias, los cuales fueron evaluados hasta su
egreso, buscando como variable dependiente dicoto-
mica la lesion renal aguda (LRA)'?. Las variables que
demostraron significancia estadistica en el andlisis bi-
variante fueron: edad, enfermedad renal crénica (ERC),
hipertension arterial (HTA) y uso de furosemida. Por lo
tanto, estas variables fueron incluidas en un modelo de
regresion logistica multiple (RLOG) para evaluar la in-
teraccion entre estas variables, cuanto contribuyen de
manera independiente o cuanto se asocian con el de-
sarrollo de LRA. En el modelo de analisis multivariante
de regresion logistica para mostrar la relacién indepen-
diente de cada variable independiente con la variable
resultado, se calcularon las OR como medidas de aso-
ciacion y los intervalos de confianza correspondientes,
como podemos ver en la tabla 2.
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Se puede concluir que por cada 10 afios que aumen-
ta la edad de los pacientes, la presencia de uso de
furosemida y la presencia de comorbilidades como
hipertensién o enfermedad renal crénica aumentan el
riesgo de presentar LRA en pacientes con |AM.

Debido a que la prevalencia de LRA en este estudio
es del 10%, el que el paciente presente hipertension
eleva el riesgo 2.51 veces.

El riesgo final de LRA es el resultado de la suma de
las variables que fueron significativas en el modelo.
LRA = edad (1.04) + HTA (2.51) + ERC (3.52) + furo-
semida (1.02).

Es importante recordar que estas son asociaciones
estadisticas y no necesariamente implican causalidad.

Riesgos proporcionales de Cox

El modelo de Cox se emplea con mucha frecuencia
en estudios clinicos en los ultimos afos, debido a que
es un andlisis que ayuda a predecir el riesgo de que
ocurra un evento con la finalidad de evaluar la super-
vivencia de dicho evento en un determinado tiempo.
Es decir, se utiliza para evaluar cuantas personas so-
breviven o presentan un evento en determinado tiem-
po. A pesar de que se llama andlisis de supervivencia,
puede usarse cuando el desenlace es dicotdmico, aun
cuando no sea vive o fallece, sino, por ejemplo, cuando
se desea evaluar la aparicion de complicaciones en
determinado momento en el tiempo. Este modelo es
muy usado cuando lo que se desea conocer es la di-
ferencia de tiempo entre una maniobra y otra. Este
andlisis utiliza una unidad de tiempo-persona, la cual
puede ser expresada como riesgo.

Estos modelos han sido muy usados en especialida-
des como la oncologia para conocer la supervivencia
a un determinado tiempo y la comparacion de una
maniobra frente a otra' 1.

Antecedentes

El modelo de riesgos proporcionales de Cox (MRPC),
también denominado analisis de supervivencia, es un
tipo de andlisis multivariante que fue creado en 1972
por el estadistico inglés Sir David R. Cox, con la fina-
lidad de modelar los riesgos que podrian afectar la
supervivencia en una poblacion.

El MRPC expresa la funcion de riesgo considerando
multiples variables explicativas para predecir un des-
enlace dicotomico (vivo/muerto) que se mide a lo largo
del tiempo, es decir, pronostica la probabilidad de que
ocurra un evento de interés en determinado tiempo. Sin

embargo, también se debe tomar en cuenta los datos
«censurados», que son aquellos datos faltantes que
desaparecen en el transcurso del estudio o las obser-
vaciones que no desencadenan el evento de interés
antes de finalizar el estudio’®.

Supuestos

- La proporcién de los riesgos de un caso a otro no
debe variar en funcion del tiempo.

- Se requiere un desenlace dicotdmico (progresion o
no de una enfermedad a lo largo del tiempo).

- Los datos censurados o faltantes no se relacionan
con la probabilidad de que ocurra el evento desen-
lace de interés.

La interpretacion del MRPC se realiza por medio de
la medida de riesgo hazard ratio (HR), sus intervalos
de confianza y valor de significancia p. Sin embargo,
también se utilizan representaciones graficas como las
curvas de supervivencia y diagramas de bosque (forest
plot).

Las curvas de supervivencia se utilizan con la finali-
dad de observar cuantas personas sobreviven o pre-
sentan un desenlace de interés en tiempo
determinado.

Los forest plots exponen los HR y sus intervalos de
confianza de cada variable predictora con la finalidad
de observar si existe una asociaciéon de dichas varia-
bles con el desenlace de interés'®.

Expresion matematica

La funcidn del riesgo se expresa mediante la siguien-
te ecuacion:

MEZi (1) = A0(Y)eZi(t) o Ai () = A0 (1) e xi (1) B

Donde 1o (t) es una funcién de riesgo no negativa y
sin especificar, comun a todos los sujetos del estudio,
es decir «funcién de riesgo base»; p es el vector de
coeficientes del modelo y Z, covariantes que tienen un
efecto multiplicativo en la funcién del riesgo.

La medida de riesgo que se emplea para conferir un
desenlace se denomina hibrido de riesgo o hazard ratio
(HR). El HR se refiere a la probabilidad que tiene un
grupo de individuos de presentar un evento de interés
en comparacion con otros grupos, por ejemplo, un gru-
po de referencia en un tiempo determinado. Dicha me-
dida de riesgo se expresa de la siguiente manera:

HR (sucesos ocurridos en el instante t en el grupo 1/
sujeto en riesgo en el instante t en el grupo 1)/(sucesos
ocurridos en el instante t en el grupo 2)/(sujeto en riesgo
en el instante t en el grupo 2) = hi/h2.
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Ademas de los HR, se deben obtener los intervalos de
confianzay el valor de p de la X?de Wald para la interpre-
tacion del riesgo y probar la significacion del efecto medi-
do. Elvalorde pde Wald se interpreta de lamisma manera
que el valor de p de cualquier otra prueba estadistica.

Juicio clinico

Supongamos que ingresa un paciente al AUM por
dolor toracico (DT). Es de conocimiento que el DT es
el principal sintoma de los pacientes con sospecha de
sindrome coronario agudo (SCA) y el primordial motivo
para que en servicio de urgencias les determinen la
elevacion de troponina (Tnc), ya que estos indicadores
permiten descartar un SCA en pacientes con DT, faci-
litan el diagndstico de infarto de miocardio (IAM) y
contribuyen en llevar a cabo una mejor estrategia tera-
péutica. Por otra parte, cabe mencionar que existen
otros pacientes que ingresan al AUM y no expresan
DT, pero si presentan elevacién de Tnc y de igual ma-
nera los puede condicionar a desencadenar IAM o
SCA. Asimismo, no se sabe cual es el prondstico en
un seguimiento a un afno de los pacientes que presen-
tan DT y Tnc elevada vs. los que no lo presentan.

Para resolver el cuestionamiento anterior se reviso
un estudio de cohorte retrospectivo, en el cual se in-
cluyeron los pacientes que ingresaban al AUM por
cualquier causa, se les determind las Tnc al ingreso y
seis horas después. Posteriormente, se agrupd a la
poblacién en cuatro grupos diagndsticos: aquellos que
presentan DT con Tnc elevada, ausencia de DT con
Tnc elevada, DT sin Tnc elevada y ausencia de DT sin
Tnc elevada'”.

Para evaluar el prondstico, se buscd como variable
dependiente la mortalidad por cualquier causa a los 30
dias después del ingreso al AUM vy al afo de
seguimiento.

En el andlisis bivariante, las variables que mostraron
significancia estadistica fueron la edad, sexo, factores
de riesgo cardiovasculares, comorbilidades (antece-
dentes de enfermedades cerebrovasculares [ECV]),
anemia, hiperglucemia, saturacion de oxigeno, creati-
nina, presion arterial sistdlica y hemoglobina.

Por tanto, los cuatros grupos diagndsticos fueron
ajustados por las siguientes variables mediante el mo-
delo de Cox.

Enlatabla 3 se puede observarcomolaedad, sexoylos
antecedentes deinsuficienciacardiacay de ECV,asicomo
lapresenciadeanemia, hiperglucemiay creatininaelevada,
fueron factores independientes relacionados con mayor
mortalidad. Sin embargo, se puede concluir que los

Tabla 3. Andlisis multivariante por regresion de Cox para
mortalidad a un afio

" IC 95%

Edad (afios) 1.039 1.028 1.050 < 0.001
Hombres 1.305 1.011 1.686 0.041
Antecedentes de 1.498 1.099 2.043 0.011
ECV
PA Sistdlica 0.989 0.985 0.993 < 0.001
Sat. 0, 0.961 0.943 0.979 < 0.001
Primera glucemia 1.002 1.001 1.004 0.001
Primera creatinina 1.173 1.083 1.272 < 0.001
Hemoglobina 0.909 0.862 0.958 < 0.001
Grupos
diagnésticos

DTy Tnc no 1

elevada (Ref.) 1.225 3.081 0.005

No DTy Tnc no 1.943

elevada

DTy Tnc 3.856 2.441 6.093 < 0.001

elevada

No DTy Tnc 5.130 3.291 7.996 < 0.001

elevada

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ECV: enfermedad cerebrovascular;
PA: presion arterial, Sat. 0,: saturacion arterial de
oxigeno; Ref: referencia; HR: hazard ratio; DT: dolor toracico; Tnc: troponina.

pacientes con Tnc elevada sin DT tuvieron peor super-
vivencia (HR: 5,130; Intervalo de confianza del 95%:
3,291-7,996; p < 0.001) con respecto a los pacientes
con DT con Tnc no elevada'.

Ademas, los niveles altos de Tnc en estos pacientes
sirven para identificar un alto riesgo para desencade-
nar SCA y contribuyen en la mejora de métodos diag-
ndsticos para intentar mejorar el prondéstico y, aunado
a esto, su calidad de vida.

Conclusiones

Los modelos multivariantes son aplicados por los
médicos por medio del juicio clinico al hacer prediccio-
nes sobre el prondstico o curso clinico de la enferme-
dad posterior a la administracion de los diferentes
tratamientos, el cual se hara con base en el andlisis de
multiples caracteristicas del paciente, las cuales estan
presentes en el estado basal (comorbilidades, etapa
de la enfermedad o estado nutricional, indicaciones o
contraindicaciones de la maniobra, etc), la

1
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administracion conjunta del tratamiento con otras me-
didas generales o sintomaticas (tipo de solucion, uso
de aminas, tipo de dieta, uso de antibiético, transfu-
sion, etc.).

En la investigacion clinica los modelos multivariantes
son usados para evaluar los efectos de una maniobra,
ajustada por el efecto simultdneo de otras variables
que pueden modificar el efecto final. Dependiendo del
tipo de variable que se va a predecir se utiliza ya sea
una regresion lineal, logistica o de riesgos proporcio-
nales de Cox.

Los modelos multivariantes son usados en la mayo-
ria de los estudios de investigacion que asumen cau-
salidad en la clinica'®; por lo anterior es indispensable
su estudio para mejorar el juicio clinico en el dia a dia
por su aplicacion directa en el quehacer diario en los
servicios de urgencias médicas.
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Resumen

El sindrome BRASH (la combinacion de bradicardia, insuficiencia renal, farmacos bloqueantes del nodo atrioventricular,
choque e hiperpotasemia) es una patologia recientemente descrita, la cual se confunde frecuentemente con una bradicardia
0 hiperpotasemia aislada. Segun la literatura, este es uno de los errores mds comunes y que mayor impacto negativo ofre-
ce sobre el prondstico del paciente. La piedra angular de este sindrome es la sinergia entre todos los factores que lo
componen, por tanto, la literatura refiere que el clinico debe enfocarse en la identificacion y el manejo de todos estos de
manera simultanea. El tratamiento recae fundamentalmente en el manejo pronto de la hiperpotasemia, asi como la resucita-
cion con fluidos; y en algunas ocasiones se necesitardn métodos mds avanzados de manejo, como antidotos para revertir
el efecto del betabloqueo o calcioantagonistas, entre otros. Presentamos el caso de un hombre de 84 afios que cumple con
todos los criterios para el diagndstico de este sindrome y en el cual el reconocimiento temprano tuvo impacto positivo en
la evolucion y el prondstico de este.

Palabras clave: Sindrome BRASH. Bradicardia. Hiperpotasemia. Insuficiencia renal. Caso clinico.

BRASH syndrome: A case about a synergic syndrome

Abstract

BRASH syndrome is compound by the combination of bradycardia, renal failure, AV node blockers, shock and hyperkalemia.
This illness has been recently described and medical reviews have demonstrated that due to its novelty some physicians
usually confuse it with an isolated hyperkalemia or bradycardia. The cornerstone of this syndrome is the synergistic phenom-
enon among all of its components so, the clinician must consider all of this and manage it simultaneously. The treatment must
focus principally on the hyperkalemia management as well as an adequate fluid resuscitation. In some cases, the medical
team must use some other advanced therapies, as reversal effect antidotes to revert beta blockers and calcium antagonist
effects. We present a case of an 84-year-old male with all BRASH syndrome components in which the early recognition of
its pathology had a positive impact on his prognosis.

Key words: BRASH syndrome. Bradycardia. Hyperkalemia. Renal failure. Clinical case.
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Introduccion

El sindrome BRASH (por su acrénimo en inglés) se
define como la presentacion de un paciente que clini-
camente muestra: bradicardia, insuficiencia renal (renal
failure), bloqueo del nodo atrioventricular (AV) en el
contexto de uso de farmacos tales como betabloquean-
tes o calcioantagonistas, choque e hiperpotasemia.
Este sindrome fue recientemente descrito en el afio
2016 por el Dr. Joshua Farkas, profesor asistente de
Neumologia y Cuidados criticos en la Universidad de
Vermont/Burlington en EE.UU. La literatura actual con-
cuerda en que esta patologia con frecuencia es sub-
diagnosticada o confundida con una hiperpotasemia o
bradicardia aisladas'.

Esta bien establecido que la hiperpotasemia y los
medicamentos bloqueadores del nodo AV pueden cau-
sar bradicardia. Estudios en animales y multiples re-
portes de caso demuestran como ambos factores en
conjunto producen un fenémeno sinérgico que puede
llevar a una bradicardia severa y bloqueos de alto gra-
do en comparacién de cuando los mismos se presen-
tan de manera aislada®*.

Se ha observado que la frecuente asociacion entre
los farmacos antihipertensivos utilizados en la pobla-
cion adulta mayor, asi como una prevalencia aumenta-
da de funcién renal limitrofe o deteriorada en este
grupo etario, hacen que su diagndstico sea mas fre-
cuente en esta poblacidn. No obstante, también existen
reportes en individuos mas jovenes.

Presentacion del caso

Recibimos un hombre de 84 afios, residente en la
capital, San José, conocido portador de hipertension
arterial riesgo C, cardiopatia isquémica, enfermedad
renal cronica en control con nefrologia y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Actualmente no requiere
de oxigenoterapia domiciliar. Presenta un adecuado
control de sus patologias cronicas y actualmente recibe
como tratamiento cronico: atenolol 50 mg BID via oral
(VO), enalapril 20 mg c/d VO, venlafaxina 75 mg c/d
VO, furosemida 40 mg BID VO, lovastatina 40 mg c/d
VO y loratadina 10 mg c/d VO. Fue referido desde una
clinica periférica en donde ingreso con historia de dis-
nea de tres dias de evolucién asociado a astenia y
adinamia. También sus familiares refieren que desde
el dia previo a la visita a la clinica «no orina». El dia
de la consulta presenta deterioro progresivo del estado
de consciencia, por lo que deciden buscar atencion
médica. Una vez en la clinica, y durante el abordaje

inicial, se documentan los siguientes signos vitales:
presion arterial 85/50 mmHg, frecuencia cardiaca 33
Ipm, frecuencia respiratoria 26 rpm, saturacién de oxi-
geno 90% y escala de coma de Glasgow de 9 puntos.
Se realiza rapidamente un electrocardiograma (ECG)
(Fig. 1). En ese momento se traslada con caracter ur-
gente a nuestro servicio de emergencias (15 minutos
de traslado aproximadamente). Una vez en nuestro
hospital se repite un nuevo ECG, que muestra similares
hallazgos. Ademads, se realiza un i-STAT® que docu-
menta acidosis metabdlica con brecha anidnica au-
mentada y una acidosis respiratoria concomitante. De-
bido a los hallazgos anteriormente descritos se plantea
la posibilidad de un sindrome BRASH, por lo que se
inicia el tratamiento correspondiente basado en hidra-
tacion con control clinico, correccion de la hiperpota-
semia con medidas de redistribucion y de eliminacion
y finalmente colocacién de marcapasos transvenoso.
Posteriormente sus estudios de laboratorio muestran
un aumento de 4.6 mg/dl sobre su creatinina basal
(6.2 mg/dl en su ultima consulta con nefrologia), lo que
confirma la reagudizacion de su lesién renal cronica.
Una vez instaurado el tratamiento, nuestro paciente
evoluciona satisfactoriamente hasta ser ingresado en
el servicio de hospitalizacion para el control nefrolégico
correspondiente.

Discusion

El BRASH es un sindrome que engloba diversos
mecanismos patoldgicos, los cuales en conjunto gene-
ran un ciclo vicioso hacia un desenlace fatal si no se
trata a tiempo. Este sindrome es cominmente desen-
cadenado por un factor incitador o gatillo en un pacien-
te con compromiso renal. Debe hacerse hincapié en
que estos individuos cuentan con varios factores de
riesgo, los cuales generan un circulo vicioso (Fig. 2).
Estos factores son: bradicardia, insuficiencia renal, uso
de farmacos bloqueantes del nodo AV, choque e hiper-
potasemia. La literatura menciona que el porcentaje de
pacientes que presentan todos los componentes del
BRASH es aun incierto, sobre todo debido al estadio
de la enfermedad en que se aborda al paciente, este
podria presentar o no estado de choque®.

El principal factor desencadenante es la hipovolemia.
Esta ultima en un rifidén previamente lesionado ird en
mayor detrimento del aporte sanguineo hacia estos
organos, empeorando aun mas la tasa de filtracién
glomerular (TFG), generando asi una concentracion
sérica mayor de los medicamentos bloqueantes del
nodo AV e hiperpotasemia, todos en conjunto llevaran
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Figura 1. Electrocardiograma del paciente a su ingreso al servicio de emergencias de la clinica periférica. Notese la
bradicardia extrema con bloqueo atrioventricular y ondas T picudas que sugieren las presencia de hiperpotasemia.

Ademaés, nétese bradicardia de la unién, frecuencia cardiaca alrededor de 30 Ilpm, QRS estrecho, ondas t picudas o

prominentes mayormente visibles desde V3 a V6, sin prolongacion del QTc.
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Figura 2. Ciclo vicioso en la etiopatogenia del BRASH (adaptada de Farkas, et al., 2020).
*Los BB no selectivos son causa de hiperpotasemia. N6tese como la hipovolemia se comporta como un gatillo en

varios puntos de la cascada fisiopatoldgica.

TFG: tasa de filtracion glomerular; BB: betabloqueadores; GC: gasto cardiaco; Ca: calcio; TX: farmacos.

hacia un bloqueo AV de alto grado y como resultante
un bajo gasto cardiaco. Otro factor que no es parte del
ciclo, pero debe tenerse en cuenta es el uso concomi-
tante de inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina o inhibidores de angiotensina, los cuales
pueden empeorar la hiperpotasemia'*S.

Es importante hacer notar que el reconocimiento
temprano de esta patologia mejora el prondstico y
previene complicaciones y se debe ser cauteloso en
reconocerlo y asi distinguirlo de una bradicardia o
hiperpotasemia aisladas. En la hiperpotasemia pura

los niveles de potasio presentan la tendencia a ser
mucho mayores para provocar arritmias o bloqueos
AV, asi como cambios electrocardiogréficos. Niveles
entre 6.0-6.5 mEq/I tipicamente se asocian a ondas
T picudas, mientras que niveles cercanos o mayores
a 8.0 mEqg/l se relacionan con bradicardia severa y
arritmias malignas tales como fibrilacion ventricular o
taquicardia ventricular37. Por otra parte, se ha obser-
vado que en el BRASH niveles séricos de potasio
cercanos a 5 mEqg/l son suficientes para generar
bradiarritmias.
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Tomando en cuenta lo anteriormente citado, muchos
de los clinicos a la hora de abordar al paciente se en-
focan en el manejo de la bradicardia y en este apartado
es de suma importancia destacar que los algoritmos
de soporte cardiovascular avanzado al recomendar
atropina como primera opcidn no funcionan de manera
adecuada en el BRASH, ya que, por lo mencionado en
la fisiopatologia de este, la piedra angular en el trata-
miento es el manejo rapido de la hiperpotasemia, la
cual de no tratarse rapidamente provocara que otros
métodos empleados resulten ineficaces’*%.

Referente a este aspecto, Aziz, et al. mencionan que
los adultos mayores presentan una mayor predisposi-
cién para el desarrollo de la hiperpotasemia debido a
una reduccién en la TFG comunmente preexistente, asi
como otras comorbilidades frecuentes en esta pobla-
cion, los cuales son factores que alteran la homeostasis
de potasio. Ademas de tener en consideracién que es-
tos individuos presentan un umbral menor para desarro-
llar arritmias cardiacas ante una hiperpotasemia®.

Asimismo, la literatura describe que el error mas co-
mun a la hora de abordar a un paciente con BRASH
es fijarse solamente en un componente, por tanto, la
clave para obtener buenos resultados sera el manejo
simultdneo de todos estos. Frecuentemente el uso de
distintas terapias y el conocimiento adecuado de la
fisiopatologia ayudara a evitar tratamientos mas agre-
sivos, como, por ejemplo: marcapasos transvenoso y
hemodidlisis, entre otros.

Tratamiento

Debe tenerse en cuenta el manejo inmediato de la
hiperpotasemia. Esta alteraciéon debe tratarse incluso
cuando el incremento de potasio sea relativamente
leve. La evidencia de ondas T picudas en el
electrocardiograma, QRS prolongado, ritmo de la
union, cambios significativos en el intervalo ST y onda
T, bradicardia o inestabilidad hemodindmica deben tra-
tarse con calcio intravenoso. El calcio estabiliza la
membrana cardiaca, lo cual mejora la frecuencia y el
gasto cardiaco. Si el ECG no demuestra ninguna me-
joria, dosis repetidas deben ser administradas. Ade-
mas, si el paciente tiene una via central y no esta en
paro cardiorrespiratorio pueden utilizarse 3 g de gluco-
nato de calcio intravenoso, asi como también el cloruro
de calcio como alternativa.

Por otra parte, posterior a la estabilizacién de la
membrana cardiaca, otros métodos que resultan efica-
ces para el manejo de la hiperpotasemia son: la insu-
lina intravenosa junto a dextrosa, lo cual genera

homeostasis del potasio al ingresar este ion adonde
pertenece, en su gran mayoria al espacio intracelular;
el uso de albuterol nebulizado también debe conside-
rarse de no resultar eficaces estos anteriores pasos,
ya que también genera beneficios potenciales en tér-
minos de hiperpotasemia y bradicardia que se presen-
tan en este contexto; otro método recomendado es
también el empleo de diuréticos caliuréticos tales como
bumetanida o furosemida via intravenosa, asi como
también diuréticos tiazidicos.

En cuanto a esta medida debe remarcarse que pa-
cientes con una hiperpotasemia marcada en los cuales
no se produce una respuesta adecuada al uso de diu-
réticos a altas dosis y estabilizacién hemodinamica,
frecuentemente requerirdn didlisis urgente como ma-
nejo definitivo de la hiperpotasemia. No obstante, estos
medicamentos no deben emplearse de manera siste-
matica, debe tenerse en cuenta que estos individuos
comunmente presentan hipoperfusién generalizada
debida al bajo gasto cardiaco y a la hipovolemia. Por
tanto, antes de su uso debe evaluarse la resucitacion
adecuada del paciente con fluidoterapia. Si esta pre-
sente la hipovolemia debe manejarse tan pronto como
se reconozca's.

En cuanto a la fluidoterapia, debe reconocerse que
el estado volumétrico varia ampliamente entre los dis-
tintos individuos con BRASH, no obstante, se puede
rescatar que los distintos autores mencionan que la
mayoria se encuentran hipovolémicos al momento del
diagndstico. Por tanto, algunos pacientes progresan a
una insuficiencia renal oligurica o anurica y consecuen-
temente a retencion de liquidos y un estado de sobre-
carga de volumen.

Pacientes con acidosis urémica e hiperpotasemia
comunmente presentan mejoria con la administracion
de bicarbonato de sodio (150 mEq/I diluido en 1 | de
solucidn glucosada al 5%), lo anterior haciendo énfasis
en que al administrar 1 | de esta solucion glucosada
compuesta, mayor cantidad de esta se quedara en el
espacio intravascular, mejorando asi la perfusion renal
y el cuadro de acidosis®.

Otro aspecto importante es interrogar al paciente
(o familiares) acerca del uso de farmacos que intervie-
nen en la conduccion AV. En tal caso, el uso de betaa-
gonistas como el isoproterenol son la opcidn preferida
en pacientes que no estén en estado de choque. En
determinado caso la primera eleccion sera el uso de
epinefrina para estabilizar al paciente y posteriormente
realizar el traslape a isoproterenol. Las dosis de estos
farmacos deben titularse para llevar a una frecuencia
cardiaca entre 60-80 Ipm.
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El uso de epinefrina en pacientes con insuficiencia
renal ha sido cuestionado por algunos autores, sobre
todo debido a la deplecién de la enzima renalasa, la
cual se encuentra disminuida en estos pacientes. Esta
es la encargada de metabolizar la epinefrina. Ademas,
niveles séricos elevados de dicha hormona generan
vasoconstriccion renal, lo cual podria agravar la isque-
mia renal cuando se utiliza de manera prolongada. En
contraste, el isoproterenol debido a su pobre accién
sobre los receptores alfa presenta un menor efecto de
vasoconstriccién y, por ende, menor riesgo de isque-
mia renal®.

Asimismo, si estas medidas no resultan eficaces para
producir una frecuencia cardiaca meta y el paciente
entre su historial de tratamiento utiliza betabloqueado-
res o calcioantagonistas debe intentarse revertir la
toxicidad por estos farmacos con emulsién lipidica, glu-
cagoén o infusion de insulina a altas dosis. Finalmente,
si no se logra el objetivo meta con todas las anteriores
medidas debe recurrirse a técnicas mas invasivas,
como la instalaciéon de un marcapasos transvenoso.

El sindrome BRASH es una patologia frecuente en
la poblacion de adultos mayores que presentan facto-
res de riesgo para el desarrollo de este, sin embargo,
este sindrome también ha sido descrito en poblaciones
mas jévenes. Tener un alto indice de sospecha y juntar
todas las piezas de este rompecabezas ayudara a rea-
lizar un diagndstico oportuno y un tratamiento tempra-
no dirigido segun las metas establecidas.
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