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l. RESUMEN

Introduccion:

Se ha documentado que en los pacientes criticos, que el agua extravascular pulmonar (ELW), la cual
de manera inicial se midio a traves el peso de los pulmones, secos, hasta ahora por termodilucion
transpulmonar; ha sido una de las variables independientes de mortalidad en el grupo de pacientes
son sindrome de diestres respiratorio agudo (SDRA), por lo que se desea realizar un estudio en el
grupo de pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de Mexico; que hayan
tenido monitoreo hemodinamico por Termodilucion Transpulmonar TDTP, con medicion de ELWI,
analizar dicha variable y estadificar la mortalidad deacuer a las mediciones dentro de las primeras

72 horas de estancia intrahospitalria.

Objetivo: Se determinara y analizara la relacibn que existe entre la mortalidad y el agua
extravascular pulmonar, medida a través de termodilucion transpulmonar, en pacientes a los que se
realice monitero hemodinamico con metodo de termodilucion transpulmonar en la unidad de

cuidados intensivo del Hospital Juarez de México

Metodologia: Se realizo un estudio prospectivo de casos, analitico, en pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos del H.J.M. com monitoreo hemodindmico continuo con la técnica de
termodilucion transpulmonar, analizando la variable de Indice de Agua Extravascular Pulmonar, en
tres mediciones al inicio de la monitorizacion, a las 24 y 72 horas, y se correlacionara con la

mortalidad, asi como también dias de ventilacibn mecanica.

Conclusiones: El agua extravascular pulmonar represnta una variable con estrecha relacion con
mortalidad ya que su persistencia por arriba del valor de 10 en un lapso de al menos 72 hrs, refiere

mas riesgo de muerte comparado con un valor menor de 10.

El indice de permeavilidad pulmonar vascular no se considero como variable estadisticamente

significativa, ya que no representa relacion directa con el fallecimeinto.



Il ANTECEDENTES

Desde la decada de los ochenta, se ha estudiado el comportamiento hemodinamico de los pacientes
criticos, inicialmente tratando de medir sus componentes por separados, tal es el caso de el agua
extravascular pulmonar, que de manera inicial se realizo en cadaveres de animales, posteriomente

midiendo el peso seco de los pulmnes de pacientes en estado critico que fallecieron.

Dicha medicion, progresivamente fue tomando auge ya que se ha documentado la dia de hoy, que

es un factor pronostico y de mortalidad para os pacientes en las unidades de cuidados intensivos.

En especial toma mas importancia en aquel grupo de paciente que se encuentra en estado dechoque
con aumento en la necesidad de farmacos vasoactivos, que en comun cuentan con balances hidricos
positivoscomo resultado de la reanimacion en su estancia intrahospitalaria, tal es el caso de los
pacientes con Sindrome de Diestres Respiratorio Agudo (SDRA), ya que en particular, estegrupo de
pacientes presenta aumento en la cantidad de agua pulmonar debido al aumento de la ermeabilidad
capilar, todo esto como resultado del estad inflamatorio peristente del paciente, tanto como de la

enfermedad principal, asi como de la reanimacion y ventilacion mecanica.

A traves del tiempo se ha documentado diferentes modos de tratar de medir el ELW, entre ellos
desde la gravimetria directa, considernado tambien la radiografia de torax, y ahora en nuestros
tiempos la termodlucion transpulmonar (TDTP), la cual se ha cosiderado como una herramiento del
monitoreo hemodinamico minimamente invasico que ha sido relacionada satisfactoriamente con el
cateterde flotacion, teniendo la ventada de que la TDTP, aporta otro tipo de variables, entre ellos de

precarga, contractilidad y poscarga, para el adecuado monitoreo del paciente en estado critico.



Il. MARCO TEORICO

La insuficiencia respiratoria es una de las complicaciones mas frecuentes de la sepsis grave, que se
produce en casi el 85% de los casos . Los mecanismos de insuficiencia pulmonar aguda en la sepsis
son complejos y no se comprenden por completo . El signo distintivo de la sepsis es el aumento de
la permeabilidad capilar, que se manifiesta en los pulmones como una funcion de barrera alveolar-
capilar alterada y se caracteriza por la acumulacién de agua pulmonar extravascular (EVLW). Sin

embargo, hay una escasez de datos con respecto a EVLW en pacientes con sepsis grave.

La sepsis se asocia con altas tasas de mortalidad, matando a 30-50% de los pacientes severamente
afectados , y es la principal causa de muerte entre los pacientes en unidades de cuidados intensivos
no coronarios (UCI) en los Estados Unidos . Segun el informe anual del Centro Nacional de
Estadisticas de Salud , la sepsis se ha convertido en la décima causa de muerte en general en los

Estados Unidos.

La forma mas grave de insuficiencia pulmonar, el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
se produce en el 40% de los pacientes con sepsis . Al igual que con la sepsis, el ARDS es un
sindrome clinico heterogéneo. El reconocimiento de ARDS se basa en una definicion clinica, que fue
estandarizada en 1994 por la Conferencia de Congreso Europea-Americana (AECC). Estos criterios
comprenden una constelacion de hallazgos clinicos y radiograficos que estan asociados con diversos

grados de fiabilidad [1).

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS, por sus siglas en inglés) se caracteriza por dafio
alveolar difuso y aumento del agua pulmonar extravascular (EVLW, por sus siglas en inglés), medido
clinicamente mediante el método trans-pulmonar de termodiluciéon de indicador Gnico. Aunque no
forma parte de los criterios de diagnoéstico para SDRA, el aumento de EVLW es fundamental para la
fisiopatologia del sindrome y se correlaciona con la gravedad de la lesién pulmonar, la respuesta al

tratamiento y el resultado clinico (2).



El agua pulmonar extravascular (EVLW) es la cantidad de agua contenida en los pulmones fuera de
la vasculatura pulmonar. Corresponde a la suma de liquido intersticial, intracelular, alveolar y
linfatico, sin incluir derrames pleurales [1]. Un aumento en EVLW es el sello fisiopatologico del edema
pulmonar hidrostatico y el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) [2]. EVLW también es

alto en muchos pacientes con shock séptico [3] y en estado critico.

Fisiolégicamente, hay una fuga normal de liquido y solutos desde los microvasos pulmonares hacia
el tejido intersticial pulmonar. El liquido y los solutos no llegan a los alvéolos debido a las uniones
estrechas del epitelio alveolar. Esta filtracion neta hacia el exterior de microvessels al intersticio se
rige por la ley de Starling, que incluye principalmente el gradiente de presiones hidrostéticas y
oncoéticas entre los espacios vasculares e intersticiales y el coeficiente de filtracién de la barrera

alveolocapilar [5-8] (Fig. 1).

En el pulmén normal, el valor del EVLW normal indexado al peso corporal (EVLWI), que resulta del
equilibrio entre la fuga de liquido y el drenaje linfatico, es <7 ml / kg de peso corporal [9]. En una
serie de 534 pulmones normales, Tagami y sus colegas informaron un valor de EVLWI de 7.3 + 2.8

mL / kg [10], lo que sugiere que los valores normales de EVLW!I pueden ser <10 mL / kg.

Para preservar su funcion de oxigenacion, los pulmones deben mantenerse secos [5]. El volumen
de EVLW esta estrictamente controlado por el sistema de drenaje linfatico, que constantemente
elimina EVLW del tejido intersticial y lo vierte en la vena cava superior a través del conducto toracico.
En el pulmén normal, el valor del EVLW normal indexado al peso corporal (EVLWI), que resulta del
equilibrio entre la fuga de liquido y el drenaje linfatico, es <7 ml / kg de peso corporal [9]. En una
serie de 534 pulmones normales, Tagami y sus colegas informaron un valor de EVLWI de 7.3 + 2.8

mL / kg [10], lo que sugiere que los valores normales de EVLW!I pueden ser <10 mL / kg.

El aumento del EVLW intersticial puede ocurrir como resultado del aumento de la presion hidrostéatica
microvascular pulmonar o de la disminucién de la presién oncoética sanguinea o como resultado del
aumento de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar, como tipicamente en el SDRA. En el

SDRA, cuanto mayor es el aumento de la permeabilidad microvascular pulmonar, mayor es la
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filtracién de liquido hacia afuera desde los microvasos, a cualquier presion hidrostatica microvascular
pulmonar [7]. Ademas, durante el SDRA, si aumenta la presion hidrostatica microvascular pulmonar,
gue se produce con frecuencia como resultado de la reanimacion con liquidos en la insuficiencia
circulatoria asociada, el aumento en el EVLW es tanto mas pronunciado cuanto aumenta la alteracion

de la permeabilidad pulmonar.

No hay criterios de diagndstico previos para ARDS que hayan incluido medidas de EVLW. Hubo una
mortalidad significativamente reducida entre el 27% de los pacientes con ARDS con EVLW
consistentemente bajo en comparacién con los pacientes con ARDS con EVLW alto (0/4 versus 7/11,
P =0.03). El grupo EVLW alto tuvo un puntaje APACHE Il significativamente mayor que el grupo con
bajo EVLW (25.9 £ 6.3 versus 18.5 + 3.3; P = 0.05), aunque las diferencias en el puntaje APACHE I
representaron menos del 10% de las diferencias en EVLW por regresion univariante andlisis. Si el
EVLW se sustituy6 por infiltrados radiograficos bilaterales en el diagnéstico de AECC.Varios estudios
iniciales de pacientes criticamente enfermos con edema pulmonar informaron que las radiografias

de torax en serie no fueron (tiles para estimar el absoluto o los cambios en el EVLW [12].

Estos estudios encontraron una correlacién positiva moderada entre los hallazgos de la radiografia
de térax y la cantidad de EVLW medida con los métodos de termodilucién gravimétrica o
transpulmonar [12-17]. Sin embargo, todos estos estudios se realizaron hace més de 20 afios, y
desde ese momento tanto la tecnologia de radiografias de térax portatiles como la medicién de

EVLW han mejorado.

Los puntajes de la radiografia de térax se correlacionaron positiva, pero modestamente, con las
mediciones de EVLWI (r = 0,35, p <0,001; Figura 1). En un modelo lineal no ajustado, los valores
mas altos de la puntuacién de la radiografia de térax se asociaron con valores mas altos de EVLWI.
Especificamente, hubo un aumento de 1,6 ml/ kg en el mismo dia EVLWI por aumento de 10 puntos

en la puntuacion de la radiografia de térax (p <0,001,Intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,92-2,35).

En la practica clinica, el diagnostico positivo de edema pulmonar se basa en el examen clinico y la

radiografia de térax. Sin embargo, la cuantificacion del volumen de EVLW del examen clinico y la
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radiografia de térax es mucho mas compleja, debido a la variabilidad interobservador y la falta de
sensibilidad de este enfoque [13, 14]. Por lo tanto, se requieren otros métodos para medir EVLW
directamente. El estandar de oro es la gravimetria [15]. Este método ex vivo consiste en medir la
diferencia en el peso de los pulmones antes y después de que se hayan secado. Por supuesto, este
meétodo no se puede usar en pacientes vivos. EVLWI puede reflejar un mayor balance hidrico (edema
pulmonar hidrostatico), que es un determinante independiente de la mortalidad y se asocia con una
peor oxigenacion y menor cumplimiento. La falta de correlacion con otros parametros de oxigenacion
y el cumplimiento sugiere que EVLW puede proporcionar informacion adicional no disponible en otros

parametros (2).

Ademas, el valor que encontramos asociado con la mortalidad fue el valor maximo de EVLWI
alcanzado durante el episodio de SDRA, un valor que, por definicion, se desconoce en la fase inicial
de la enfermedad, de hecho, EVLWI podria ayudar a resolver el conflicto terapéutico que existe entre
la necesidad de una estrategia de fluidos restrictiva en pacientes con SDRA y la necesidad de
infusion de liquidos.administrado para contrarrestar los efectos hemodinamicos perjudiciales debido

a la aplicacién de altos niveles de presion positiva al final de la espiracion (4).

Se ha informado regularmente que EVLWI podria ser normal en algunos pacientes con ALl y ARDS
(4, 5). Algunos autores informaron que una gran proporcion de estos valores de EVLWI "falsos
normales" se debieron al hecho de que EVLW!I se subestimo si se indexd con el peso corporal real .
Por consiguiente, en el presente estudio, en el que EV-LWI se index6 al peso corporal predicho, se
observo que la proporcion de pacientes con ARDS en los que EVLWImax era <7 ml / kg, es decir, el
valor que hoy se considera normal fue solo del 2%. El indice de permeavilidad Vascular Pulmonar
PVPI se calcula como la relacion entre EVLWI y el volumen de sangre pulmonar. Algunos estudios
en animales vy clinicos (6) mostraron que el PVPI era significativamente mas elevado en el SDRA
que en el edema pulmonar hidrostatico. Esta es la raz6n por la cual algunos autores estimaron que
PVPI es la caracteristica fisiopatologica fundamental del SDRA y deberia incluirse en la definicion

de SDRA . ElI PVPI puede estar influenciado por varios factores, que no solo incluyen la
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permeabilidad de la barrera alveolocapilar y la inflamacion pulmonar, sino también la integridad del

drenaje linfatico y la eliminacién del liquido alveolar.(4)

En cuanto a la inclusién de EVLWI como criterio diagnostico de SDRA, la definicion actual de SDRA
se ha cuestionado sobre la base de su valor predictivo limitado, la gran variabilidad interobservador
y la falta, entre sus criterios de definicién, de un fisio objetivo. - marcador légico que posee validez
diagndstica, prondstica y concurrente (es decir, la capacidad de distinguir ARDS de otras formas de
insuficiencia respiratoria hipoxémica). El EVLWI elevado puede identificar a los pacientes con SDRA
y predice la progresion a SDRA en pacientes con factores de riesgo de 2 a 3 dias antes de que los
pacientes cumplan los criterios actuales de ARDS, aumentando la oportunidad de ofrecer una
intervencioén terapéutica probada para mejorar el resultado . Chew et al. [3] muestran que el EVLW
utilizado como prueba diagndstica adicional conduce a un aumento de dos a tres veces en la odds

ratio posterior a la prueba para el diagnéstico de SDRA (2)

Entre los pacientes con sepsis grave sin SDRA clinico, mas de la mitad manifiesta cantidades
anormales de EVLW. A pesar de no cumplir con la definicion de conferencia de consenso para el

ARDS, la cantidad de EVLW se correlacion6 con las medidas de la lesion pulmonar.(1)

Dado que la acumulacién de agua pulmonar es una de las caracteristicas del SDRA, el hecho de
que el 57% de los pacientes con sepsis grave sin SDRA clinico tenga un EVLW aumentado sugiere
que estos pacientes tienen una forma no reconocida de lesion pulmonar. Por lo tanto, a pesar de la
presencia de hipoxemia, la definicion de AECC para SDRA puede ser insensible a formas mas sutiles
de SDRA debido a la variabilidad en la interpretacion de la radiografia de térax [7] y la mayor
sensibilidad de las medidas de EVLW para detectar edema pulmonar. Se han expresado inquietudes
similares sobre la especificidad de la definicién, destacando la necesidad de un marcador de
diagnéstico temprano preciso cuando el diagnostico puede ser incierto y las intervenciones

terapéuticas pueden ser mas criticas. (1)

El EVLW, como marcador de la gravedad del SDRA, podria estar asociado con la mortalidad en esta
enfermedad. Sakka y colaboradores mostraron previamente que EVLW era un factor de pronéstico

independiente en pacientes criticamente enfermos. Sin embargo, EVLW se midié mediante la técnica
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de dilucion transpulmonar con colorante térmico en este estudio, e incluyé solo una pequefia

proporcién de pacientes con ARDS (4)

Chew y colegas informan que los pacientes con indices EVLW mas altos (EVLWI) tenian una
enfermedad més grave con mayor puntuacion de lesiéon pulmonar y tenian menos probabilidades de
sobrevivir en la UCI [3]. Estos hallazgos estan de acuerdo con la literatura disponible, lo que sugiere
que el EVLW es un buen predictor de mortalidad con una odds ratio de 8,8. Sin embargo, todavia no
hay un consenso firme sobre su rango de valores normales y el mejor parametro de indexacion. La
razon fisioldgica para usar el peso corporal predicho es que el tamafio del pulmén y el peso del
pulmén dependen de la altura y el sexo y, por lo tanto, del peso corporal previsto, mientras que
ajustar el EVLW para un peso corporal absoluto puede llevar a estimaciones erréneas de EVLW en
pacientes obesos. Sin embargo, la obesidad puede ser una variable explicativa en lugar de una
variable confusa. La obesidad puede afectar directamente a EVLW, por ejemplo, al disminuir el
volumen de sangre intratoracica (ITBV) o el aclaramiento linfatico de EVLW a través del aumento de
las presiones intraabdominales y pleurales. Como EVLW se calcula como la diferencia entre el
volumen térmico intratorcico y la ITBV, cualquier cambio en la perfusién pulmonar e ITBV afectara
a EVLW (2) La medida cuantitativa y precisa de EVLW puede ser una herramienta valiosa para la
evaluacion de esta poblaciéon de pacientes. Ademas, las estimaciones sucesivas y fiables de EVLW
podrian ser una guia eficaz para el tratamiento de fluidos y la terapia diurética, ofreciendo
potencialmente un enfoque superior a las estrategias clinicas contemporaneas utilizadas en
pacientes con ALI / SDRA [8]. El umbral de 16 ml / kg para el EVLW!I se ha utilizado para identificar
pacientes con ARDS con una mortalidad més alta. Este nivel indica una gran cantidad de edema
pulmonar, aunque los niveles entre 10 y 15 ml / kg representan un edema intersticial progresivo y
alveolar [9]. Algunos investigadores han concluido que hasta el 50% de los pacientes con un
diagnéstico clinico de SDRA tienen un EVLWI normal [10], pero se necesitan mas datos prospectivos

para evaluar este tema (8).

Ademas, EVLW puede ser una reflexion de otros procesos fisioldgicos que estan asociados con la

gravedad de la enfermedad, pero son independientes de la formacién de edema (vinculada a la
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técnica). Los factores patolégicos que conducen a un aumento del espacio muerto, la fracciéon de
derivacion y la pérdida de vasoconstricciéon pulmonar hipéxica en el SDRA grave causan la
redistribucion del flujo sanguineo pulmonar en paralelo con la distribuciéon del volumen térmico
perfundido. Dado que la sefial térmica solo puede diferir en el tejido pulmonar perfundido, la perfusion
aumentada de tejido previamente silenciado térmicamente causa un aparente aumento de EVLW

independientemente de los cambios verdaderos en el edema pulmonar [2].

En contraste con el contexto perioperatorio, ningun estudio ha comparado el manejo con versus sin
monitorizacién hemodinamica en términos de mortalidad. En este contexto, demostrar tal beneficio
seria muy dificil. El pronéstico de los pacientes criticamente enfermos esta influenciado por tantos
factores que es dificil de creer que un dispositivo de monitoreo por si solo pueda influir en la
mortalidad. Muchas otras técnicas de monitoreo se usan en pacientes de la UCI, como el
electrocardiograma o el andlisis de gases en sangre, mientras que nunca se ha demostrado que
mejoren el prondstico. La decision de utilizar la monitorizacion hemodinamica en pacientes con UCI
grave no debe guiarse por los estudios de resultado sino por estudios que muestren que proporciona
informacion mas completa que la monitorizacion basica con ritmo cardiaco y presion arterial. En este
sentido, los cambios en la presion arterial solo detectan de manera aproximada los cambios en el
gasto cardiaco, especialmente cuando los vasopresores cambian la presion arterial. La
monitorizacion de EVLW puede conducir a disminuciones en el balance de liquidos y una
monitorizacién avanzada puede cambiar las decisiones clinicas. Con base en tales argumentos, las
recomendaciones recientes establecen que la monitorizacion hemodindmica es obligatoria en
pacientes con hipotension que resiste la fluidoterapia inicial. La monitorizacibn avanzada es
especialmente desalentadora en pacientes con SDRA y en pacientes en los que la dosis de
vasopresor es alta o esta en aumento. Sin embargo, parece que esto es menos comun en la practica

que lo recomendado por un consenso reciente [37].

Como primera alternativa clinica, la dilucién transpulmonar termo-colorante, que puede considerarse
como el estandar de oro in vivo para la medicion de EVLWI, se ha desarrollado y validado frente a

la gravimetria en animales [11] y seres humanos [12]. La técnica requiere un catéter venoso central
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insertado en el territorio de la vena cava superior y un catéter arterial de punta termistor colocado en
la arteria femoral. La dilucion del colorante térmico se realiza inyectando simultaneamente a través
del catéter venoso central un indicador de frio (solucidn salina fria) y un indicador colorimétrico (verde
de indocianina). El volumen de distribucion del indicador de frio incluye los espacios intravascular y
extravascular del compartimiento intratoracico, mientras que el indicador colorimétrico es
estrictamente un indicador intravascular. Por lo tanto, la medicion de EVLWI se obtiene restando el
volumen de distribucion de estos dos indicadores (Fig. 1). Sin embargo, este método es engorroso

y costoso y ha sido reemplazado ventajosamente por la técnica de termodiluciéon transpulmonar.

k&% Cold saline k% Dye

Blood Dye concentration
temperature

volume
(ITBV)

volume

Intrathoracic thermal
(ITTV)

( Intrathoracic blood

° Extravascular lung o
Water

EVLW = ITTV - ITBV

Figura 1

EVLWI se estima a partir de un analisis de la curva de termodiluciéon que se basa en los principios
de Stewart-Hamilton y Newman [13. 14] (figura 2). Segun el principio de Stewart-Hamilton, el
volumen de distribucién total del indicador de frio entre los sitios de inyeccién y de deteccion se
obtiene multiplicando el gasto cardiaco por el tiempo medio de transito del indicador frio

proporcionado por la curva de termodilucion:

volumen térmico intratoracico ( ITTV) = gasto cardiaco x tiempo medio de transito
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Segun el principio de Newman, el mayor volumen de distribucion del indicador de frio entre los sitios
de inyeccién y de deteccion, que es el volumen pulmonar total, se obtiene multiplicando el gasto
cardiaco por el tiempo de descenso de la curva de termodilucién . La medicién de EVLWI requiere
dos pasos mas. En primer lugar, el volumen al final de la diastole global (GEDV), que es la suma de
los volimenes maximos de las cuatro camaras cardiacas, se obtiene restando el volumen pulmonar
total de ITTV (Fig. 2). En segundo lugar, el volumen de sangre intratoracica (ITBV) se estima a partir
del GEDV de acuerdo con la ecuacién: ITBV = GEDV x 1.25 [15] (Fig. 2). La ultima estimacion se
infiere de un estudio en el que ITBV se midi6 mediante termo-colorante y termodilucion Unica [16]. A
partir de las mediciones de dilucién con colorante térmico, los autores demostraron que ITBV y GEDV
estaban correlacionados linealmente y que ITBV = (1.25 x GEDV) - 28.4 mL. La ITBV estimada a
través de esta ecuacién a partir de GEDV medido por termodilucién simple fue una estimacién
confiable de la ITBV medida por termatilucién termo-tinte. Esta relacion entre ITBV y GEDV ha sido
confirmada en pacientes con cirugia ardiaca [17]. Finalmente, EVLWI se obtiene al restar ITBV de

ITTV (Fig. 2).
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Figura 2

Histéricamente, la medicion de EVLW se ha indexado al peso de los pacientes en el momento de la
medicion . Sin embargo, el principal determinante del volumen pulmonar no es el peso del paciente,
sino la altura del paciente, y tal vez el sexo . Dos estudios recientes han sugerido que el EVLW debe
indexarse a la altura solamente [18,19]. La altura fue el Unico parametro biométrico asociado de
forma independiente con las mediciones de EVLW [18]. La indexacién de EVLW al peso subestima
el EVLW en el caso del sobrepeso, una afeccién que es comudn en pacientes criticamente enfermos
debido al balance de fluidos positivo. En este sentido, se ha observado que la indexacion de EVLW
para predecir el peso corporal redujo la proporcion de pacientes con ARDS para los que EVLWI

estaba en el rango normal [15].
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Ademéas de EVLWI, la termodilucion transpulmonar es un método (nico para estimar la
permeabilidad de la barrera capilar pulmonar a través del céalculo del PVPI. Es la relacion entre el
EVLWI y el volumen de sangre pulmonar [20], es decir, la relacién entre el volumen de liquido que
se ha filtrado hacia los espacios extravasculares y el volumen de liquido que ha permanecido en el
compartimiento intravascular. EI PVPI es provisto automaticamente por el sistema de termodilucién
transpulmonar cada vez que se inyecta un bolo frio. Se ha demostrado que EVLW!I y PVPI predicen
la mortalidad en diversas categorias de pacientes criticamente enfermos. EVLWI predijo la
mortalidad en sepsis severa o shock séptico , pero también en pacientes quemados y en una
poblacién general de pacientes criticos . En algunos de estos estudios, se demostré que EVLWI
predecia la mortalidad independientemente de otros marcadores de la enfermedad. Algunos de estos
estudios se incluyeron en un metaanalisis, que confirmd este valor prondstico de EVLWI en pacientes
criticamente enfermos [21]. En el contexto de la sepsis grave o shock séptico, PVPI también ha

demostrado ser significativamente mayor en los no supervivientes que en los supervivientes [22].

La proporcion de EVLW al volumen de sangre pulmonar se ha utilizado como un indice indirecto de
la permeabilidad vascular pulmonar en pacientes criticamente enfermos con, o en riesgo de, SDRA
con relaciones normales que ayudan a excluir la alta permeabilidad pulmonar. Chew et al. [3]
muestran que esta relacion parece ser un mejor marcador de la gravedad de la enfermedad en
pacientes con una puntuacién de lesion pulmonar > 2,5, lo que implica que los pacientes con SDRA
grave tienen mayor edema pulmonar, posiblemente debido a una mayor permeabilidad pulmonar y

mayor mortalidad (2).

Un equipo de trabajo de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva recientemente recomendé el
uso de la monitorizacion hemodindmica avanzada en situaciones de choque severo y complejo y
afirmé que los dispositivos de catéter de arteria pulmonar y TPTD son adecuados para este propésito
[23]. La técnica TPTD surgid a principios de la década de 2000. El sistema PiCCO (Pulsion Medical
Systems, Munich, Alemania) y Los dispositivos Volume View (Edwards LifeSciences, Irvine, Estados
Unidos de América) miden el gasto cardiaco, pero también proporcionan otros datos valiosos de

informacién hemodinamica
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e (COMO MIDE TPTD EL AGUA DEL PULMON?

Con el dispositivo PiCCO, la estimacion de EVLW se realiza restando el volumen de sangre
intratoracica del volumen térmico intratoracico (Fig. 3). El volumen de sangre intratoracica se calcula
multiplicando GEDV por 1,25 . El dispositivo VolumeView se basa en el mismo principio pero, como
se explico anteriormente, estima el GEDV de forma diferente al dispositivo PiCCO [24]. Sin embargo,
se ha informado un buen acuerdo entre los valores proporcionados por ambos dispositivos.El valor
de EVLW esta indexado al peso corporal pronosticado, no al peso corporal real, para evitar la
subestimacion de EVLW . Cuando se utilizan tres bolos frios, el cambio menos significativo en EVLW
es del 12% . El uso de bolos a temperatura ambiente produce una sobreestimacion leve pero

significativa de EVLW [25-26].
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Figura 3.-
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El EVLW esta respaldado indirectamente por estudios que muestran que EVLW predice la mortalidad
en pacientes criticos independientemente de otros indices de gravedad [27], lo que seria imposible

establecer si la medicién de TTPD de EVLW no era confiable.

e (CUALES SON LAS LIMITACIONES POTENCIALES DE LA MEDICION DE EVLW?

En caso de oclusion vascular por embolia pulmonar, el volumen de distribucién del indicador de frio
se reduce, lo que resulta en una subestimacion de la EVLW. Sin embargo, la oclusion de algunos
vasos de pequefio didmetro durante el ARDS, que resulta de remodelacién vascular, microtrombos,
vasoconstriccidn hipéxica o presion positiva al final de la espiracion (PEEP), no tiene ninglin impacto
en la estimacién de TTPD de EVLW [28]. La resecciéon pulmonar disminuye l6gicamente el volumen
de EVLW [61, 62] pero TPTD puede sobreestimar el volumen restante de EVLW. Del mismo modo,
la estimacion de EVLW por TPTD se ve afectada significativamente por la ventilacién de un solo
pulmén [29]. El tipo de ARDS puede afectar la confiabilidad de TPTD para estimar EVLW. En formas
heterogéneas de SDRA, el flujo sanguineo pulmonar se puede redistribuir lejos de las areas
edematosas, lo que podria conducir a la subestimaciéon de la EVLW [], a pesar de que se ha

demostrado que este fendmeno de redistribucion esta muy debilitado (30, 31).

Los derrames pleurales de gran volumen podrian inducir una sobreestimaciéon de EVLW porque el
indicador frio también se difunde en el liquido pleural. Sin embargo, un estudio encontré que, por el
contrario, la eliminacion del derrame pleural aument6 el EVLW, tal vez aliviando la atelectasia en
contacto con el derrame pleural [32]. En cuanto al gasto cardiaco o GEDV, la terapia de reemplazo

renal y la hipotermia terapéutica no alteran la medicién de EVLW (30)

El indice de permeabilidad vascular pulmonar TPTD estima la permeabilidad de la barrera
alveolocapilar a través del indice de permeabilidad vascular pulmonar, que es la relacion de EVLW
sobre el volumen sanguineo pulmonar, es decir, la relacion del volumen de liquido que sale de los

vasos sobre el volumen de liquido que permanece en los vasos [33].
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e MANEJO DE FLUIDOS

Para evitar la sobrecarga de liquidos en pacientes criticamente enfermos, los liquidos deben
administrarse solo si la respuesta de precarga ha sido evaluada por los indices apropiados. Ademas,
también se debe considerar el riesgo de fluidoterapia. EVLW indica el volumen de agua que ya se
ha filtrado hacia el intersticio pulmonar y los alvéolos, mientras que el indice de permeabilidad
vascular pulmonar indica a priori el riesgo de fuga. En pacientes con SDRA, si el EVLW Yy el indice
de permeabilidad vascular pulmonar son mucho mas altos que sus valores normales, la

administracion de fluidos debe ser lo mas restringida posible. (31)

En el contexto del ARDS, se ha informado que la gestion basada en protocolos que incluyen
mediciones EVLW es segura, conduce a un menor balance de liquidos acumulados [34], disminuye

la mortalidad en la UCI y reduce la duracion de la ventilacién y estancia en la UCI [35].

e DESTETE DE LA VENTILACION MECANICA

Un aumento en la EVLW durante una prueba de respiracion espontanea fue capaz de diagnosticar
el edema pulmonar inducido por el destete con una especificidad del 100%. Esto no significa que un
dispositivo TPTD se debe configurar solo con el fin de detectar el edema pulmonar inducido por el
destete, sino mas bien que, si el dispositivo ya esta en su lugar, se debe prestar atencion al EVLW

durante los ensayos de destete. (36)

e EFECTOS SECUNDARIOS DE TPTD

TPTD es una técnica invasiva, aunque la invasividad no es muy diferente de la del catéter de la
arteria pulmonar, aunque es mas facil de configurar. Sin embargo, en una serie prospectiva

multicéntrica de 514 pacientes, las complicaciones mas comunes fueron pequefios hematomas
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locales después de la insercién (4.5%) y extraccion (1.2%) del catéter. Otras complicaciones como
la isquemia (0,4%), la pérdida de pulso (0,4%) o la trombosis de la arteria femoral (0,2%) fueron poco
frecuentes y transitorias, y todas se resolvieron con la extraccion del catéter o la embolectomia. Este
estudio es el Unico que investigé dichas complicaciones, y estos resultados deben tomarse con
precaucion. Sin embargo, en nuestra opinién, sugieren que la técnica tiene tasas aceptables de
complicaciones en comparacion con otros riesgos en los que incurren los pacientes criticos. La
técnica esta contraindicada en el caso de las protesis vasculares femorales. En nuestra practica, en
pacientes con arteriopatia, si fallan dos intentos de insertar el catéter y la guia falla, abandonamos
la opcidn de utilizar la técnica en este paciente sin mas intentos. El peso de estas complicaciones
debe compararse con la gravedad del estado del paciente, inaceptable para el control de
intervenciones quirdrgicas de pacientes con bajo riesgo, pero justificado para pacientes quirdrgicos

de alto riesgo o pacientes criticos [37].
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V. JUSTIFICACION

Pacientes que ingresan en la UCI del HIM, presentan falla organica multiple, en su amplia mayoria,
del tipo pulmonar hemodinamica, asi como renal, siendo el choque septico, tanto de origen pulmonar
como no pulmonar, asi como la pancreatitis aguda grave, aquellos que requieren mayores
intervensiones, principalmente monitero hemodinamico, el cual comumente se realiza con metodo
de medicion de Gasto Cardiaco continuo a traves del analisis de la curva de presion de pulso,
derivado de esto unicamente se analiza IC, VS IVS, RVS, IRVS, variables, que en pacientes
hemodinamicamente inestables, es decir, con necesidad de mas vasoactovos, asi como lesion
pulmonar aguda, y lesion renal aguda, son insuficientes para analizar la circulacion pulmonar y
hemodinamica. Con el uso de termodilucion transpulmonar, se puede realizar el analisis de otras
variables tanto de precarga, contractilidad y poscarga, entre ellas, Indice de permeabilidad Vascular

Pulmonar, Agua Extravascular Pulmonar Indexada.

Esta ultima variable ha demostrado relacion directa con la mortalidad asi como aumento de la
Ventilacion Mecanica Invasiva, por lo que un adecuado analisis de dichas variables, asi como
intervenciones farmacologicas y no farmacologicas optimas, pueden reducir la mortalidad, dias de

VMI, asi como estancia en UCI.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

* ¢Cudl es la relacion entre la mortalidad y el agua vascular extra pulmonar que presentan

los pacientes al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de Mexico?
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VI. OBJETIVOS

e OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre ELWI mayor de 10 y la mortalidad durante el tiempo de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos de los pacientes con monitoreo hemodinamico continuo con el

metodo de termodilucion transpulmonar

e OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el promedio de dias VMI en pacientes con ELWI mayor de 10

2. Determinar el grupo de pacientes en los que se presenta ELWI mayor de 10

3. Describir la prevalencia de las patologias de los pacientes a los que se realizo termodilucion

transpulmonar
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Vil.  METODOLOGIA

Se recolectaron datos de los expedientes de pacientes ingresados a la UCI del HIM del 2016 al
2018, con monitoreo hemodinamico con metodo de termodilucion transpulmonar, se agruparon en
dos grupos, ELWI de pacientes que sobrevivieron y ELWI de pacientes que no sobrevivieron; y se
continuara con la monitorizacion durante al menos 72 hrs, de igual manera se agruparon por

diagnostico.

Analizar la prevalencia de las diferentes patologias en los tres grupos,asi como el tiempo promedio

de VMI, en cada uno de estos grupos

GRUPO 1

+ EIWI de pacientes sobrevivientes

GRUPO 2

* ELWI de paientes fallecidos
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VII.I Diseiio de la investigacion

« TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, analitico, longitudinal y comparativo

+ UNIVERSO DEL ESTUDIO
Todos los expedientes de pacientes que cuenten con monioreo de Termodilucion Transpulmonar en

un lapso de cinco afios atras

+ UNIVERSO DEL ESTUDIO

Expedientes de pacientes ingresadas a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de

México, México y que cuenten con monitoreo hemodinamico con metodo de Termodilucion

transpulmonar, durante al menos 72 hrs.

« TIEMPO Y ESPACIO
Servicio: Unidad de Cuidados Intensivos
Tiempo: 2016 a Mayo del 2018

Lugar: Ciudad de Mexico

«  TAMANO DE MUESTRA

+ 15 expedientes
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VII.II Definicion de la Poblcion

> CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de

Mexico

+ Pacientes de sexo masculino y femenino.
* Mayores de 18 afios

*  Monitoreo Hemodinamico, con metodo de Termaodilucion Transpulmonar

» CRITERIOS DE EXCLUSION

+ Expedientes incompletos.

» CRITERIOS DE ELIMINACION

* Muerte del Paciente en las primeras 24 horas del inicio d ela monitorizacion

hemodinamica

VII.IIl Definicion de Variables

e VARIABLE DEPENDIENTE
e Mortalidad

e Tiempo de Ventilacion Mecanica Invasiva
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e VARIABLE INDEPENDIENTE

e Agua Extravascular Pulmonar Indexada

VII.IV Técnicas, Instrumentos Y Procedimientos De Recoleccién De La Informacion.

e Hoja de captura de datos

Vill. RECURSOS

INFRAESTRUCTURA

¢ Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de México
e Expedientes de los pacientes desde

RECURSOS HUMANOS

e Personal medico
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IX. RESULTADOS

Se integraron 15 expedientes que completaron al 100% los datos que se requerian, de los cuales
se encontraron los siguientes datos durante el analisis retrospectivo de los expedientes de pacientes
a los que se le realizo monitoreo de gasto cardiaco con termodilucion transpulmonar, se observo lo

siguiente

GENERO DE LOS PACIENTES

FEMENINO, 7

MASCULINO, 8

GRAFICA 1.- GENERO DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes a los cuales se le realizo dicho monitoreo, integraban datos que correlacionaban
con enfermedades infecciosas en mas del 75% y solo un paciente con pancreatitis aguda severa, tal

como lo describe la figura 2.
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DIAGNOSTICOS DE INGRESO

B CHOQUE SEPTICO ABDOMINAL
® CHOQUE MIXTO

3,20%

4,27%

® CHOQUE HIPOVOLEMICO

1, 7% / 2, 13% “ CHOQUE SEPTICO URINARIO
11, 6% ® PANCREATITIS AGUDA
: 4,27% B CHOQUE SEPTICO PULMONAR

GRAFICA 2.- DIAGNOSTICOS

El 67%delos pacientes tuvieron un descenlace favorable y desafortunadamente el 33% fallecio

durante su estancia en UCI.

DESCENLACE

B DEFUNCION
B MEJORIA

GRAFICA 3.- DESCENLACE

Con respecto al cmportamiento del agua extravascular pulmonar indexada ( ELWi) se observo lo

siguiente:
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Todos los pacientes tuvieron un marcaje inicial dentro de parametros normales esperados para
pacientes criticos, sin mebargo dentro de las primeras 24 hrs, dicho marcador tiene una elevacion
significativa aunque aun dentro de parametros esperados, cursando las siguientes 48 y 72 hrs, se
denota un compratamiento con tendencia a la mejoria, solo un paciente tiene un indice de 20
unidades ( Grafica ) el cual se encuentra muy por arriba de lo esperado que dicho indice es congruete
con el comportamiento de su padecimiento de ingreso ( SIRA secundario a Neumonia atipica grave);
estaelevacion del ELWi puede ser explicada por la reanimacion hemodinamica de los pacientes, ya
gue a la par se hizo el analisis del Indice de Permeabilidad Vascular Pulmonar (IPVP), el cual tiene
un comportamiento sostenido durante las 72 hrs en las que se realizo la evaluacion, sin embargo
cabe mencionar, que el primer marcaje se encuentra por arriba de los otros tres, lo cual es
congruente con el grado de inflamacion sistemica de los pacientes aunado al padecimiento de base,

el cual mejora en las proximas 72 horas, todo esto se observa e la grafica 4.

COMPORTAMIENTO PROMEDIO DEL
ELWI E IPVP

INICIO

GRAFICA 4- COMPORTAMIENTO DURANTE 72 HRS.

En relacion a la mortalidad se analizo una directa relacion entre un elevado ELWI en el inicio de la
monitorizacion con respecto al fallecimiento de los pacientes, no asi en el caso del IPVP, ya que a
pesar del grado de inflamacion del paciente asociado a la sobrereanimacion en algunos casos
congruentes al padecimiento de base, la repercucion sobre el sistema cardiopulmonar, es deletera

comparado de manera aislada con el grado de inflamacion.
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En los pacientes que demostraron sobrevida durante su estancia en UCI, tuvieron ELWI <10, y
ELWI> 10 para los que fallecieron, en el caso del IPVP, no tuvo significancia, al menos en las
primeras 72 hrs, las cuales aun a pesa de la patologia de base, no demostraron mayor grado de

permeabilidad entre los que fallecieron con repsecto a los que sobrevivieron. Grafica 5.

RELACION CON LA MORTALIDAD

MEJORIA m DEFUNCION

GRAFICA 5.- IPVP, ELWI Y MORTALIDAD

Los pacientes que fallecieron mostraron una elevacion desde el inicio del ELWi, no asi aquellos que
sobrevivieron, de manera teorica esto confirma que dicho marcador es una variable que directamente

se correlacion con mortalidad, esto se puede observar en la grafica 6

EVLWI

30
25 138 s o

— 13.3
20
15
10 — == -3 9.84
5
0

EVLWI 0 EVLWI 24 EVLWI 48 EVLWI72
——SOBREVIVIENTES ~ —— FALLECIDOS

GRAFICA 6.- COMPORTAMIENTO DEL ELWi
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En el caso de la variable IPVP, presenta comportamiento peculiar, porque a pesar de que no rebasa
puntos de cohorte de severidad en pacientes citicos (IPVP> 0=3) , si presenta relacion directa con
una elevacion desde el inicio en los pacientes que fallecieron conforme al promedio del
comportoamiento de dicha variable en el transcurso de las 72 hrs comparado con los pacientes que

presentaron sobrevida, esto se valora en la grafica 7

IPVP
2.8 25 2.7
27
i 4 2 2.4
IPVPO IPVP24 IPVP48 IPVP72
== SOBREVIVIENTES FALLECIDOS

GRAFICA 7.- COMPORTAMIENTO DEL IPVP

Se realizo analisis de riesgo relativo en el cual se compararon vivos contra muertos, con un punto
de cohorte de ELWi de 10, demostrando lo siguiente; para ELWi por arriba de 10, muestra un OR de
23.57 con un IC al 95% ( 0.999-556.11) con una p=0.0501, lo cual se interpreta que al tener en
promedio dicha variable por arriba de su punto de cohorte para paciente critico tiene alto riesgo de

fallecimiento, especificamente con un OR de 6 con IC 95% (0.56-63.98) con una p=0.13,
Sin embargo al realizar test de U de Mann-Whitney , con un valor de p=0.043(U =8y Z =-2.020).

En cuanto a IPVP de igual modo se realizo analisis de riesgo relativo, comparando vivos contra
muertos y el promedio de dicha variable la cual fue de 2.5, teniendo como resultado OR de 2.6 con

IC del 95% ( 0.2500-28.43) con p= 0.41.
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X. DISCUSION DE RESULTADOS

El analisis de la monitorizacion con termodilucion transpulmonar entre otras variables calcula el agua
extravascular pulmonar, asi como indice de variabilidad pulmonar, laa cuales en este trabajo fueron
punto de partida para el analisis de estos 15 expedientes, encontrando que 8 pertenecen al sexo
masculino y 7 al sexo femenino, el diagnostico mas comun fue choque septico pulmonar; el 33% de

los pacientes fallecieron, con un promedio de edad de 45.4 afios.

El ELWi promedio fue de 11.2 , y entre los sobrevivientes fue de 9.8, en el grupo de fallecidos fue
de 13.7, este marcaje por arriba de lo que se ha descrito en la teoria, con tendencia a ser
significativo, recalcando la mortalidad en aquellos con mayor de 10, sin embargo en el momento de
iniciar la monitorizacion se puede adjudicar un riesgo relativo alto,; lo cual marca una tendencia a
que el paciente tiene mas riesgo de fallecer conociendo esta variable desde su inicio aunque esta
no sea significativamente estadistica, aunque tambien al realizar el test de U de Mann-Whitney con
tendencia significativa, lo cual nos justifica que al incrementar el numero de muestrasa muy

posiblemente el riesgo relativo sea significativamente estadistico.

Sin embargo en el analisis del IPVP, a pesar de no mostrar puntos de cohorte por arriba del punto
critico, demostro que desde el inicio de la monitorizacion en promedio, dicha variable era mayor para
el grupo de fallecidos, teniendo un promedio de 2.4 para sobrevivientes, y 2.5 para fallecidos, sin

embargo este no muestra significancia estadistica.

Ambas variables tienen relacion estrecha, aunque para la mortalidad, resulta que esta aumenta con
respecto al aumento progresivo del ELWI, puesto que al aumentar tanto presiones hidristaticas, ya
sea por alteraciones en la funcion cardiaca asi como aumento en el balance hidrico, ambas
circunstancias recaen en la mala distribucion del vlumen sanguineo intratoracico total; sin embargo
a pesar de que la mortalidad aumenta al tener un IPVP por arriba de 2.5, este puede o no elevarse

siendo insignificativa su elevacion o normalidad, si es que este no se acompafa de ELWi elevado.

En cuanto a la ventilacion mecanica, se mantuvieron en promedio 5.6 dias en promedio, con 7 dias
para el grupo de sobrevida y 5.8 para los que fallecieron, esto debido a la catasyrofica hisoria natural

de la enfermedad que los llevaba al fallecimiento
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Se ha conseiderado como factor pivote hasta ahora al menos el grado de sobrereanimacion que el
paciente recibe, y de manera indirecta el grado de inflamacion del mismo, ya que este ultimo
parametro tiene un comportamiento casi lineal con respecto al tiempo (72hrs), sin evidencar en este

grupo de pacientes una elevacion considerable, que se relacione con el fallecimeinto de los mismos.

Cabe destacar que al tener una tendencia significativa de la elevacion de ELWi en relacion con la
mortalidad, seria interesante realizar este tipo de monitoreo a otro grupo de pacientes entre ellas las
pacietes obstetricas con diagnosticos de preclampsia y preclampsia con datos de severidad, ya que
este grupo de pacientes debido a su fisiologia, se caracterizan por presenta altogrado de volemia;
por lo que seria interesanter describir el comportamiento del ELWI en estas pacientes. De igual
manera la diferencia entre ELWi con respecto a un lapso de tiempo, pdria justificar la mejoria clinica
en este grupo de pacientes por lo que resulta interesante continuar con este estudio de manera

prospectiva.
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XI. CONCLUSIONES

El agua extravascular pulmonar represnta una variable con estrecha relacion con mortalidad ya
que su persistencia por arriba del valor de 10 en un lapso de al menos 72 hrs, refiere mas riesgo

de muerte comparado con un valor menor de 10.

El indice de permeavilidad pulmonar vascular no se considero como variable estadisticamente

significativa, ya que no representa relacion directa con el fallecimeinto.

38



XIl. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

En este estudio no se manejaran datos de identificacion personal, sin embargo cualquier informacion
tomada de los expedientes a analizar se regira bajo las siguientes normas y reglamentos, tanto de
caracter institucional como de indole federal, fundamentado en los articulos 6° Base Ay 16 segundo
parrafo de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 3°, fraccion XXXIII, 4°, 16, 17
y 18 de la Ley General de Proteccién de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados ; 1°y
37, fraccion XXIl de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal ; Primero, Tercero y
Décimo Tercero del Decreto por el que se establece la Ventanilla Unica Nacional para los Tramites
e Informacion del Gobierno; las disposiciones Tercera, Cuarta, fracciones | y Il las Disposiciones
Generales para la implementacion, operacion y funcionamiento de la Ventanilla Unica Nacional, y el

articulo 34, fraccion XVI del Reglamento Interior de la Secretaria de la Funcion Publica.
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