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1.1 RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria del adulto secundario a Covid-19 en unidad
de cuidados intensivos que reciben sedacion en infusion continua con propofol al 1% y

dexametasona.
Disefio: Descriptivo, retrospectivo, longitudinal, observacional.

Pacientes: Pacientes mayores de 18 a 60 afios de edad con diagndstico de sindrome de
dificultad respiratoria del adulto secundario a Sars-Cov-2, bajo ventilacion mecéanica y
sedacién con infusion de propofol, en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Alta
Especialidad de Ixtapaluca en el periodo comprendido de marzo de 2020 a marzo de 2021.

Mediciones y resultados principales: El objetivo principal de este estudio fue informar la
incidencia y los factores de riesgo para el desarrollo de hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia en pacientes sindrome de dificultad respiratoria del adulto que recibieron
sedacion con infusion de propofol. De los 210 pacientes incluidos, 203 (96.7%) desarrollaron
hipertrigliceridemia y 181 (86,2%) desarrollaron hipercolesterolemia; el factor de riesgo que
se asocia con hipertrigliceridemia es el género hombre (P 0,023), la dexametasona no es
factor de riesgo. La lipasa y amilasa sérica presentaron un incremento en los niveles séricos,

pero la incidencia fue muy baja para presentar pancreatitis.

Conclusiones: La incidencia de hipertrigliceridemia en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria del adulto secundario COVID-19 que reciben infusion de propofol es alta, y a
pesar de la alta incidencia, se continué con la infusién de propofol y se observd una

prevalencia relativamente baja de pancreatitis.



1.2 MARCO TEORICO

A finales de diciembre de 2019, se reportaron los primeros casos de infeccion de vias
respiratorias, causante de neumonia de etiologia inicialmente desconocida, que
posteriormente se identifico el agente como B-coronavirus, en Wuhan, en la provincia de
Hubei en China, se utilizaron células epiteliales de las vias respiratorias humanas para aislar
un nuevo coronavirus, nombrado inicialmente como el nuevo coronavirus del 2019 (2019-
nCoV), el 12 de enero de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud?, La OMS nombré
oficialmente enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y el Grupo de Estudio de
Coronavirus del Comité Internacional propuso nombrar el nuevo coronavirus como SARS-
CoV-2, ambos emitidos el 11 de febrero de 2020. En marzo de 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) declar6 alerta de pandemia por esta enfermedad, que ha infectado
a miles de personas, aunque la mayoria de los pacientes tienen buen pronéstico, la neumonia
y la hipoxemia grave por SARS-CoV-2 pueden conducir al sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), que se asocia con una alta tasa de mortalidad como consecuencia

de afeccion pulmonarfI-4l,

La definicion de SDRA es un desafio debido a la naturaleza heterogénea de esta patologia,
la primera definicion fue realizada por la American European Consensus Conference,
termino introducido en 1994, que permitié la estandarizacion del diagnostico y una mejor
categorizacion del SDRA, sin embargo, tenia numerosas limitaciones en los cuatro criterios
de diagndstico y como resultado en 2012 fue revisado para generar una definicion mejorada
del sindrome de dificultad respiratoria aguda y formalizado como la Definicion de Berlin,
consenso actual y se deben cumplir los siguientes criterios: a. Relacion PaO 2 / FiO 2 < 300
mmHg, b). edema pulmonar no explicado por insuficiencia cardiaca, c). opacificacion
bilateral en imagenes de térax y que ocurre dentro de una semana de la agresion clinical®®l,
El SDRA se produce como resultado de una agresion fisiologica inicial que puede ser
pulmonar o no pulmonar, siendo la causa mas comun la neumonia y su fisiopatoldgica se
caracteriza por una respuesta inflamatoria que afecta a los alvéolos, presencia de exudados
ricos en fibrina (membranas hialinas) debido a la activacion de la coagulacion y la inhibicion
de la fibrindlisis, aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y pérdida de tejido

pulmonarl™, conduciendo a una reduccion en el area de superficie disponible para el
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intercambio de gases efectivol®l. Esta inflamacion alveolar presenta tres fases clasicas; fase
exudativa, mediada por células inmunitarias de las barreras del complejo alveolar epitelial-
intersticial-endotelial, permitiendo que el plasma, las proteinas plasmaéticas y el contenido
celular ocupe sucesivamente el intersticio y el espacio aéreo; la fase proliferativa marca los
intentos de recuperacion, con la restauracion de la poblacion de células alveolares de tipo 11
y la posterior diferenciacion en células alveolares de tipo | y La tercera fase fibrosis, se
desarrolla de manera inconsistente y comprende el fracaso de la eliminacion del colageno
alveolar, que se deposita temprano en el proceso de lesion, combinado con el desarrollo de
cambios quisticos, lo que limita la recuperacion funcional!®!€l, EI manejo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda se puede clasificar como especifico o de apoyo; las medidas
especificas, incluyen sedacion, movilizacion, nutricion, profilaxis para la tromboembolia
venosa, mantenimiento del intercambio de gases, cuyo pilar para este objetivo es la

ventilacion mecanical®,

Los pacientes con SDRA requieren ventilaciobn mecénica invasiva protectora pulmonar,
cuyas metas son volumen corriente bajo, presion meseta baja y PEEP altal®; para lograr estas
metas se debe garantizar al paciente buena analgesia, bloqueo neuromuscular y sedacion para
lograr un buen acople al ventilador. No existen estudios comparativos directos de la eleccion
Optima del sedante o de la profundidad de la sedacion, en general, se acepta que los pacientes
deben estar ligeramente sedados!®. Existe un amplio arsenal de medicamentos para
sedacion, entre los cuales se destaca el propofol, el cual tiene un excelente perfil

farmacocinético.

El uso del propofol fue aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos en
noviembre de 1989. Es un medicamento sedante-hipnotico, cuyo perfil farmacocinético le
confiere un inicio de accion rapido y una duracion breve de accion de hasta 15 minutos™;
comunmente utilizado como agente de induccion para la sedacion preoperatoria, antes de la
intubacion endotraqueal y otros procedimientos, asi como para la sedacién en la unidad de
cuidados intensivos en paciente con soporte ventilatorio invasivol*?. El propofol se describe
quimicamente como 2,6-diisopropilfenol y tiene un peso molecular de 178,27, el coeficiente
de reparto octanol/agua es de 6761 a un pH de 6-8,5; al ser insoluble en agua, esta formulado

en una emulsion blanca de aceite en agua con un pKa de 11131, EI mecanismo de accion no



esta bien dilucidado, se ha identificado varios sitios y mecanismos de accién, actualmente no
es posible proponer un esquema exhaustivo de los mecanismos mediante los cuales el
propofol induce y mantiene la perdida de la conciencia. El propofol ejerce su efecto hipnético
principalmente potenciando los efectos inhibitorios del neurotransmisor acido gamma-amino
butirico (GABA), estos receptores GABA son canales idnicos que forman una estructura
pentamérica que contiene un canal de cloruro central, donde la union de la molécula de
propofol al receptor conduce a un aumento de la afluencia de iones de cloruro e
hiperpolarizacion de la neurona, lo que conduce a la falta de respuesta a los estimulos
externos*#l. EI propofol también influye en los mecanismos presinapticos de la transmision
GABAérgica, como la captacion y la liberacion de GABA, también se ha demostrado que
bloguea selectivamente la liberacion de acetilcolina en las vias baso-cortical y septo-
hipocampal que estan bajo inervacion tonica por entrada GABAérgica. Sin embargo, ha
quedado claro que el propofol no esta exento de riesgos, en los cuales se destaca dolor en el
sitio de inyeccion, alergia, efectos cardiovasculares, incremento de lipidos, triglicéridos,
pancreatitis, priapismo, coloracion verde de la orina y unos de los riesgos méas temido

sindrome de infusion relacionado con propofol™°],
Sindrome De Infusion Relacionada Con Propofol (PRIS)

El PRIS es una complicacion muy rara, pero potencialmente mortal que puede ocurrir con la
infusion prolongada de propofol, la primera muerte reportada asociada con la infusion de
propofol fue de una nifia de 3 afios en Dinamarca en 1990, este paciente desarroll6 acidosis
metabdlica con desequilibrio anionico elevado, hipotension y falla organica maltiple™®l. En
1992, Parke et al. informd de la muerte de cinco nifios que tenian presentaciones similares al
caso danés mientras estaban en infusion de propofol*). En 1998, Bray et. Alabama. reviso
todos estos casos pediatricos y formulo criterios de diagndstico para PRIS que incluyeron;
bradicardia refractaria asociada con una de las siguientes afecciones: (1) hepatomegalia o
higado graso (2) hiperlipidemia, (3) acidosis metabdlica y (4) degradacion del musculo
esquelético evidente por rabdomiolisis o mioglobinuria®l; ademas, las manifestaciones
clinicas asociadas a PRIS incluyen: hipotension, arritmias cardiacas (patron de ECG tipo
Brugada, bradicardia, asistolia, actividad eléctrica sin pulso, fibrilacion ventricular o



taquicardia ventricular sostenida), insuficiencia miocardica, insuficiencia renal, elevacion de

la creatinina sérica, hiperpotasemia, transaminasas elevadas e hipertermial**11él,

El mecanismo por el cual se desarrolla del sindrome de infusion de propofol ain no esta
claro, existen diferentes teorias dentro de las cuales sugieren acumulacion de metabolitos
inactivos, micro-embolizacion de lipidos y alteracion del metabolismo de lactato hepético,
otras teorias indican que interfiere con la oxidacién de los acidos grasos mitocondriales, al
inhibir la actividad de la carnitina palmitoil transferasa I, enzima mitocondrial de la
membrana externa, la cual transfiere el grupo acilo graso a la carnitina para formar acil-graso-
carnitina, interfiriendo en la oxidacién de los &cidos grasos, que se acumula en el plasma con
el tiempol*®l. Ademas, se sabe que el propofol afecta directamente a la cadena de transporte
de electrones mitocondrial, los estudios en animales han demostrado que el propofol
desacopla la fosforilacion oxidativa, inactiva el citocromo c y el citocromo a/ a3, asi como
disminuye la actividad de la cadena del complejo electronico 11, el complejo 111y la coenzima
Q2% Los pacientes con PRIS tienen una menor disponibilidad de energia en un momento
de mayor demanda (enfermedad critica subyacente, shock, etc.), esta ausencia y desequilibrio
de energia podria explicar la miocitdlisis observada tanto de los musculos esqueléticos como
cardiacos en pacientes con PRIS[?Y que conduce a rabdomio6lisis elevando el potasio, acido
lactico, creatina quinasa y mioglobina, factores de riesgo de lesidn renal aguda, que si ocurre,
puede empeorar la acidosis metabdlica. También es importante sefialar que las caracteristicas
de la enfermedad primaria (sepsis, otras formas de shock, estado epiléptico, etc.) pueden

superponerse con PRIS y explicar las caracteristicas de PRIS en algunos de los casos(*4.

El sindrome de infusion relacionado con el propofol, tiene una incidencia del 1,1 al 4,1%,
con tasas de mortalidad de hasta el 64%; es un fendmeno dependiente de la dosis y las
medidas preventivas recomendadas que incluye evitar infusiones de propofol a dosis
superiores a 4 mg/ kg / h durante mas de 48 horas!*3l. Existen otros factores de riesgo a tener
en cuenta para desarrollar PRIS como bajas reservas de carbohidratos (enfermedad hepética,
inanicion o desnutricion), enfermedad critica (sepsis, traumatismo craneal, estado epiléptico,
etc.), uso de vasopresores, deficiencia de carnitina, enfermedad mitocondrial subclinica, uso

glucocorticoides de forma concomitantel*3,
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Uso De Esteroides

La administracion de esteroides en la unidad de cuidados intensivos también se ha
relacionado con el desarrollo del sindrome de infusion de propofol. EI desarrollo de
rabdomiolisis como parte del sindrome de infusién de propofol podria deberse a un
mecanismo similar a la accion de los esteroides en el desarrollo de miopatia relacionada con
el paciente en estado critico. EI mecanismo propuesto detrds de esto es la activacion del
sistema ubiquitina-proteasoma, que da como resultado dafio muscular a través del trastorno
de los miofilamentos y se suma que los esteroides reducen la produccion de energia

mitocondrial al afectar la transcripcion de genes*°122l,
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El propofol se ha convertido en uno de los farmacos més utilizado en las unidades de cuidados
intensivos para sedacion a largo plazo, debido a la farmacocinética favorable y la sedacion
rapidamente reversible en pacientes con soporte ventilatorio invasivo. Es evidente que el uso
de propofol para la sedacion a corto plazo con dosis altas y en pacientes con infusiones
prolongadas con rango de dosis variable, no estdn exentos de efectos adversos,
particularmente en el incremento significativo de la concentracion serica de triglicéridos y
colesterol con riesgo de desarrollar pancreatitis en la poblacién adulta o sindrome de infusion
relacionada con el propofol. El uso de propofol en pacientes criticos que requieren sedacion
para ventilacion mecénica con uso concomitante de esteroides tienen alta probabilidad de
desarrollar sindrome de infusion de propofol que debuta como una acidosis metabdlica con
alto desequilibrio anionico, rabdomiolisis, hiperpotasemia, hiperlipidemia, insuficiencia
renal aguda, elevacion de enzimas hepaticas, disfuncion cardiaca, y como no existe una
prueba diagndstica, se requiere un alto grado de sospecha clinica y seguimiento de pruebas
de laboratorio en todos los pacientes que reciben infusiones, para evitar un desenlace fatal.

Por lo que en este estudio se pretende establecer si la infusion de propofol independiente de
la dosis asociado con y sin esteroide se asocia a incremento de triglicéridos, lipidos, lipasa,
amilasa, aumento en la mortalidad y riesgo de desarrollar Sindrome de Infusién relacionada

con Propofol.
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1.4 JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

Hasta el momento en el servicio de anestesiologia del Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca y en otros hospitales de nuestro pais no se cuentan con la casuistica suficiente,
referente a las complicaciones derivadas con el uso del propofol en infusion continua,
medicamento indicado para sedacion en pacientes en la unidad de cuidados intensivos con

SIRA secundario a Sars-Cov-2 que requieren soporte ventilatorio invasivo.

El Hospital Regional de Alta especialidad de Ixtapaluca es una institucion referente para la
atencion de pacientes con COVID-19 durante esta pandemia y atiende a un gran volumen de
pacientes, cuya mayoria requiere soporte ventilatorio invasivo derivado de sindrome de
dificultad respiratoria. Por lo tanto, este estudio nos ayudard a conocer la incidencia de
hipertrigliceridemia e hiperlipidemia, que se presenta con la infusion de propofol y de esta
forma establecer medidas preventivas, evaluar el riesgo y determinar de forma oportuna
cuando retirar la infusién de propofol para brindar una atencién mas segura a los pacientes

con esta patologia en nuestro hospital.
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1.5 OBJETIVOS

1.5.1 OBJETIVO GENERAL

» Determinar la frecuencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria del adulto secundario a Covid-19 en unidad de

cuidados intensivos que reciben sedacion en infusién continua con propofol al 1%.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Establecer la relacion entre la concentracion de lipidos y triglicéridos séricos con a tasa
de infusion, duracion del tratamiento y la dosis acumulada administrada de propofol.

* Identificar factores de riesgo para el desarrollo de hipertrigliceridemia e hiperlipidemia
asociada a propofol.

» Comprobar si el uso con esteroide incrementa el riesgo de hiperlipidemia e
hipertrigliceridemia.

» Determinar en numero de pacientes con hipertrigliceridemia y desarrollo de pancreatitis
aguda.

» Determinar la frecuencia del sindrome relacionado con la infusion de propofol en

paciente con sindrome de dificultad respiratoria del adulto por Sars-Cov-2.

14



1.6 HIPOTESIS

Existe alta incidencia de hiperlipidemia e hipertrigliceridemia asociada a sedacion con
infusion continua con propofol al 1% en pacientes con SIRA por Sars-Cov-2 en unidad de

cuidados intensivos del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

1.7 MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio
Descriptivo, retrospectivo, longitudinal, observacional
Poblacion y muestra

Pacientes mayores de 18 a 60 afios de edad con diagndstico de sindrome de dificultad
respiratoria del adulto secundario a Sars-Cov-2, bajo ventilacién mecanica y sedacion con
infusion de propofol, en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Alta Especialidad

de Ixtapaluca en el periodo comprendido de marzo de 2020 a marzo de 2021.

Criterios de inclusién

» Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afios de edad hasta 60 afios.

» Diagnéstico de sindrome de dificultad respiratoria del adulto secundario a Sars-Cov-2.

* Prueba por PCR positiva para SARs COV2 o Tomografia Axial Computarizada de Térax
con CO-RADS mayor a 3.

* Uso ventilacion mecénica invasiva.

» Perfusion de propofol por mas de 24 horas.

» Uso de Dexametasona intravenosa.

Criterios de exclusién

» Pacientes menores de 18 afios.

» Hipersensibilidad al propofol

15



* Uso de nutricion parenteral.

» Alérgicos al huevo o Soja.

» Antecedente de hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia.

» Antecedentes de insuficiencia renal crénica.

» Pacientes embarazadas

Variables

Se realizard una hoja de recoleccion de datos para obtener las siguientes variables:

VARIABLE | TIPO | DEFINICION | DEFINICION ESCALA DE FUENTE DE
CONCEPTUA OPERACIONAL| MEDICION RECOLECCION
L
Edad razon  |Afios cumplidosTiempo en afos/Cuantitativa. Hoja de recoleccion de
desde elique una persona haj . datos
nacimiento  devivido desde que/® AfOs.
un individuo  nacio
Genero Nominal [Caracteristicas [Percepcion  con/Cualitativa Hoja de recoleccion de
plo!o_glcas de unirespecto a lalnicotémica datos
individuo que lojpertenencia a ser
clasifica comohombre o mujer |1. Hombre
hombre o mujer
2. Mujer
Peso razon  |Fuerza queMedia de  2/Cuantitativa Hoja de recoleccion de
ejerce un cuerpoldeterminaciones datos
sobre un puntofrealizadas cone  Kilogramos.
de apoyo, balanza
originada por lahomologada y de
accion dellfacil  calibracion,
campo con el individuo
gravitatorio dpscalzo y en ropa]
local sobre la18era-
masa del cuerpo.
Dosis de razon  [Volumen deMedicion de/Cuantitativa Hoja de recoleccion de
perfusion de medicamento  |[volumen total en datos
propofol administrado viamiligramos desdele  Miligramos

intravenosa.

el inicio de 1la
perfusion hasta la
suspension de la

infusion.

16



Tiempo de  [razon  |Periodo deTiempo medido en/Cuantitativa Hoja de recoleccion de
infusion tiempo asignadominutos desde el datos
durante lafinicio de laje  Minutos
administracion |perfusion hasta la
del suspension de la
medicamento  [infusion.
por via
intravenosa.
Dexametason razéon  [Cantidad delDosis en/Cuantitativa Hoja de recoleccion de
a principio activojmiligramos del datos
del medicamento e Miligramos.
medicamento  [administrado  por|
aplicado en/via intravenosa.
unidad de
volumen durante
su aplicacion.
Nivelesde [razon [s€ define como|Cantidad de{Cuantitativa Hoja de recoleccion de
triglicéridos la concentracioniriglicéridos datos
de triglicéridosmedida ene <149 mg/dl
miligramos/decilit
en plasma. g Normal
ros
e >150 mg/dI
hipertriglicerid
emia.
Niveles de  [razon [se define como|Cantidad de/Cuantitativa Hoja de recoleccion de
colesterol la concentracioncolesterol medida datos
de colesterol enjen e < 199 mg/dl
miligramos/decilit
plasma & Normal
ros
e > 200 mg/dl
Hipercolesterol
emia
Niveles de [razon [Medicion de laEnzima digestiva/Cuantitativa Hoja de recoleccion de
amilasa enzima amilasaque aumenta en| datos

en sangre que
permite evaluar
diferentes
patologias.

pancreatitis aguda
tres veces sobre su

valor normal
medida en|
Unidades/litro

e 29 - 103 UI/L
normal.
e >104 ul/L

hiperamilasemi

a.
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Niveles de  [razén  [enzima Enzima digestiva/Cuantitativa Hoja de recoleccion de
lipasa producida por elique aumenta en datos
tubo digestivo,jpancreatitis agudale 11 - 82 UI/L
i tres veces sobre s
cataliza N Yl | Vi U} normal.
degrada lipidos|valor norma.
rompiendo  lgmedida cne  >83 UlI/L
i Unidades/litro . i
union entre los hiperlipasemia.
acidos grasos VY|
el glicerol en
triglicéridos 'y
fosfolipidos.
Pancreatitis [Nominal |[Proceso Niveles tres veces(Cualitativa Hoja de recoleccion de
In,flamatorlo delisobre su valoryiotsmica datos
pancreas  connormal de lipasa o
afectacion  dellamilasa medida en| .
o T . 1. Si
tejido peri-Unidades/litro
pancredtico y 2. No
Organos
distantes.

1.8 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Con base a las variables del estudio, la informacién recolectada sera almacenada en una base

de datos en formato Excel, se realizaran estadisticas descriptivas a las variables numéricas y

para las variables cualitativas porcentajes segin categoria. Se evaluara la asociacion de las

variables mediante Prueba exacta de Fisher con un nivel de significancia estadistica P < 0.05,

mediante ayuda del paquete estadistico SPSS v23.0. Los resultados se presentaran mediante

tablas y graficas de frecuencia.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CONCEPTO Abril | Abril Mayo Julio Septiembre

Eleccion de tema

Recopilacion, revision y

seleccidon de bibliografia

Elaboracidn del protocolo

Revision del comité de

investigacion

Planeacién operativa

Recoleccion de la

informacion

Andlisis de los resultados

Entrega de la tesis

RECURSQOS

Recursos Humanos:

= Residente encargado del proyecto de investigacion
» Investigador asesor del proyecto de investigacion

= Pacientes a estudiar
Recursos De Infraestructura:
Cientificos:

= Estudios relacionados con Propofol, sindrome relacionado con infusion de propofol,

propofol e hipertrigliceridemia, propofol y pancreatitis.
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= Articulos relacionados con el tema

Financieros:

= Costos de papeleria
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1.9 ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

No requiere de consentimiento informado ya que el estudio no representa ningln riesgo para
el sujeto de investigacion. Esta informacion sera almacenada y analizada en una base de datos
disefiada exclusivamente para este fin durante el tiempo que dure la investigacion. Los
resultados y datos no seran utilizados para ningun proposito diferente o ajeno a la presente

investigacion.

Durante el estudio de investigacion no habré exposicion a procedimientos invasivos o toxicos

y no se expondra a los pacientes a problemas éticos.
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1.10 RESULTADOS

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, durante el periodo de marzo de
2020 a marzo de 2021, se revisd 645 pacientes, de los cuales se excluyeron 435 pacientes
debido a que no cumplieron con los criterios de inclusion. Se incluyeron en el estudio 210
pacientes, 149 hombres (71%) y 61 mujeres (29%) (Grafica 1). La media de edad fue de 47
afios, con un minimo de 21 afios y un maximo de 60 afos (tabla 1), con un peso promedio
de 86.5 kilogramos, peso minimo de 50 kilogramos y peso maximo de 150 kilogramos (tabla
1).

Grafica 1. Distribucién de genero

Genero del paciente

Bl Hombre
E mujer

Tabla 1. Datos antropométricos.

Variable Minimo Méaximo Media
Edad (afios) 21 60 47
Peso 50 150 86.5
(kilogramos)

Con respecto al desenlace de los pacientes que ingresaron a unidad de cuidados intensivos

en el periodo de marzo de 2020 al marzo del 2021 del hospital regional de alta especialidad

de Ixtapaluca con falla respiratoria aguda del adulto secundario a SARS-COV-2, presenta
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una mortalidad del 82.4% (173 pacientes) con una sobrevida del 17.6% (37 pacientes)

(Grafico 2).

Grafico 2. Desenlace
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El nimero de dias de uso de propofol para la sedacion durante el soporte ventilatorio invasivo

registra una media de 9.79 dias, con un minimo de 4 dias y un maximo de 44 dias (Tabla 2),

la tendencia media en dosis de propofol es de 47.2 mcg/kg/minuto, con una dosis de infusion

minima de 8 mcg/kg/minuto y dosis méaxima de infusion de 104 mcg/kg/minuto (Tabla 2).

La administracién de dexametasona intravenosa de forma simultanea con propofol es del

48.1% (101 pacientes) y el 51.9% (109 pacientes) no se administrd dexametasona (Grafico

3).

Tabla 2. Dias de uso y dosis utilizada de propofol.

Variable Minimo Maximo Media
Propofol en dias 4 4 9.79
Dosis (mcg/kg/min) 8 104 47.2
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Grafica 3. Uso de dexametasona.
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La media de triglicéridos al ingreso es de 122.7 mg/dl, con un nivel minimo de 15 mg/dl y
rango maximo de 149 mg/dl (tabla 3), con el 100% de los pacientes en nivel normal (grafica
4). El control a las 24 horas posteriores del inicio de propofol, se registra una media de 380.86
mg/dl, con un rango minimo de 108 mg/dl y rango maximo de 2026 mg/dl (tabla 3),
encontrando un promedio del 3.3% (7 pacientes) en nivel normal y el 96.7% (203 pacientes)
presentan hipertrigliceridemia (grafica 4). El control a las 48 horas se evidencia una media
de 479.09 mg/dl, con un rango minimo de 99 mg/dl y un rango méximo de 2041 mg/dl (tabla
3), con un promedio del 4.3% (9 pacientes) en niveles normales de triglicéridos y el 95.7%

(201 pacientes) tienen hipertrigliceridemia (grafica 4).

Tabla 3. Niveles de Triglicéridos.

Variable Minimo Méaximo Media
Niveles de triglicéridos al | 15 149 122.7
ingreso (mg/dl)

Niveles de triglicéridos a | 108 2026 380.6
24 horas (mg/dl)

Niveles de triglicéridos a | 99 2041 479.09
48 horas (mg/dl)
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Grafica 4. Rango Normal o hipertrigliceridemia.
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El nivel de colesterol al ingreso reporta una media de 128.4 mg/dl, con un nivel minimo de
66 mg/dl y rango maximo de 198 mg/dl (tabla 4), el 100% de los pacientes se encuentran en
nivel normal (grafica 5). El control de colesterol a las 24 horas del inicio de propofol, se
registra una media de 132.32 mg/dl, con un rango minimo de 46 mg/dl y rango maximo de
303 mg/dl (tabla 4), encontrando un promedio del 13.8% (29 pacientes) en nivel normal y el
86.2% (181 pacientes) presentan hipercolesterolemia (grafica 5). El control a las 48 horas se
evidencia una media de 144.91 mg/dl, con un rango minimo de 40 mg/dl y un rango méximo
de 373 mg/dl (tabla 4), con un promedio del 89.5% (188 pacientes) con niveles de colesterol

normal y el 10.5% (22 pacientes) tienen hipercolesterolemia (grafica 5).

Tabla 4. Niveles de Colesterol

Variable Minimo Maximo Media
Niveles de colesterol al | 66 198 128.4
ingreso (mg/dl)

Niveles de colesterol a 24 | 46 303 132.32
horas (mg/dl)

Niveles de colesterol a 48 | 40 373 144.91
horas (mg/dl)

Grafica 5. Rango normal o hipercolesterolemia.
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El nivel de amilasa al ingreso presenta una media de 73.27 UI/L, con un valor minimo de 8
UI/L y un valor maximo de 1785 UI/L (tabla 5), donde el 98.1% (206 pacientes) presenta
rango que no se considera para pancreatitis y el 1.9% (4 pacientes) se considera que presento
pancreatitis (grafica 6). El control de amilasa a las 24 horas tiene una media de 90.53 UI/L,
el valor minimo es de 10 UI/L y el valor maximo es de 3377 UI/L (tabla 5), el 97.6%(205
pacientes) se encuentra en rango de normalidad y el 2.4% (5 pacientes) se encuentra en el
rango de pancreatitis (grafica 6). El control de amilasa a 48 horas, presenta una media de
103.10 UI/L, el valor minimo es de 10 UI/L y valor maximo de 3383 UI/L (tabla 5), EL
97.1% (204 pacientes) de los pacientes se encuentra fuera de rango para pancreatitis y el
2.9% (6 pacientes) de los pacientes presentas pancreatitis (grafica 6).

Tabla 5. Niveles de amilasa.

Variable Minimo Maximo Media
Niveles de amilasa al | 8 1785 73.27

ingreso (UI/L)

Niveles de amilasa a 24 | 10 3377 90.53

horas (UI/L)

Niveles de amilasa a 48 | 10 3383 103.10
horas (UI/L)
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Grafica 6. Pancreatitis de acuerdo a amilasa
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La lipasa al ingreso presenta una media de 56.18 UI/L, con un valor minimo de 3 UI/L y un
valor maximo de 973 UI/L (tabla 6), donde el 95.7% (201 pacientes) presenta rango que no
se considera para pancreatitis y el 4.3% (9 pacientes) se considera que curso con pancreatitis
(grafica 7). El control de lipasa a las 24 horas tiene una media de 75,31 UI/L, el valor minimo
es de 4 UI/L y el valor maximo es de 1444 UI/L (tabla 6), el 95,2% (200 pacientes) se
encuentra en rango de normalidad y el 4.8% (10 pacientes) se encuentra en el rango de
pancreatitis (grafica 6). El control de lipasa a 48 horas, presenta una media de 99.60 UI/L,
el valor minimo es de 6 UI/L y valor méaximo de 1451 UI/L (tabla 6). EL 93.3% (196
pacientes) de los pacientes se encuentra fuera de rango para pancreatitis y el 6.7% (14

pacientes) presenta pancreatitis (grafica 6).

Tabla 6. Niveles de lipasa

Variable Minimo Méaximo Media
Niveles de lipasa al |3 973 56.18
ingreso (UI/L)

Niveles de lipasa a 24 | 4 1444 75.31
horas (UI/L)

Niveles de lipasa a 48 | 6 1451 99.60
horas (UI/L)
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Grafica 7. Pancreatitis de acuerdo a Lipasa
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Los factores de riesgo para hipertrigliceridemia, se reporta que el género hombre es
estadisticamente significativo para desarrollar hipertrigliceridemia a las 24 horas, pero
presenta una asociacion débil; con respecto a los demas factores de riesgo que incluyen edad,
uso de dexametasona, no hay significancia estadistica para generar hipertrigliceridemia a las
24 horas y 48 horas (tabla 7).

Tabla 7. Factores de riesgo para Hipertrigliceridemia

Variable 24 horas 48 horas

Hombres 0,023 0.288
Phi -0,173

Edad menor 47 afios 1 0.188

Dexametasona 0.713 0.741

*Prueba exacta de Fisher.
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1.11 DISCUSION

El propofol es un medicamento sedante titulable de accion rapida de uso comun en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria del adulto que requiere soporte con ventilacion
mecénica invasiva secundario a COVID-19; si bien el propofol ofrece muchas ventajas sobre
otros sedantes en este tipo de pacientes, el riesgo de hipertrigliceridemia puede incrementarse
significativamente debido a la exposicion al propofol derivado de la prolongacion en la
ventilacion mecéanica 21, en estudios recientes se reporta una tasa notablemente mayor de
hipertrigliceridemia en pacientes con COVID-19 en comparacion con estudios previos que
evaluaban pacientes sin COVID-19124,

El proposito del presente estudio fue describir la incidencia de hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia inducida por propofol en infusion continua y los factores de riesgo
asociados. En este estudio se revisd pacientes con infusion continta de propofol, a quienes
se realizan control de triglicéridos y colesterol a las 24 y 48 horas, experimentando una tasa
alta de elevacion de triglicéridos séricos a pesar del ajuste de la dosis de propofol. Se observa
de los 210 pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon, el 71% son hombres y solo el
29% son mujeres, la edad promedio fue de 47 afios, con peso promedio de 86.5 kilogramos,

la mortalidad estimada es del 82.4%, considerandose una cifra bastante alta.

En la literatura se han descrito muchos factores de riesgo que incrementan los niveles séricos
de triglicéridos, donde se incluyen dosis de propofol, el tiempo de duracién en la
administracion, la edad del paciente, el peso, el indice de masa corporal, la gravedad de la
enfermedad y los medicamentos usados en forma concomitantel?126l. Se observa en los datos
obtenidos en este estudio que el género hombre, tiene asociacion estadistica para desarrollar
hipertrigliceridemia en las primeras 24 horas (P 0,023), mientras que la edad y uso de
dexametasona no se consideran como factores de riesgo para hipertrigliceridemia. Michel y
colaboradores, en su estudio cuyo objetivo era describir la incidencia de hipertrigliceridemia
inducida por propofol y los factores de riesgo asociados con la hipertrigliceridemia en
pacientes en la unidad de cuidados intensivos en ventilacion mecanica mientras recibian
propofol, reportan que los pacientes que desarrollaron hipertrigliceridemia, se identificd

como un factor de riesgo significativo, fue la dosis total de propofol recibidal?”. El uso de
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dexametasona no se comporté como factor de riesgo en el presente estudio, Wang y
colaboradores, en su estudio en cual someten a pacientes a dosis bajas de dexametasona por
tres semanas, informan que este medicamento provocd un aumento muy pequefio pero
significativo del peso corporal (de 87,4 + 7,1 a 88,6 + 7,2 kg; P = 0,003) pero no afectd el
contenido sérico de triglicéridos (antes: 5,1 + 1,9%; después: 3,6 + 0,9%:; P = 0,261)% lo

cual concuerda con nuestro estudio.

Devlin y colaboradres encontraron que la hipertrigliceridemia, definida como triglicéridos
400 mg/dl, ocurrio en el 18% de los pacientes, y la mediana del nivel maximo de triglicéridos
fue 696 mg / dL1?%1, Corrado y colaboradores reportan el 28% de los pacientes desarrollaron
niveles de triglicéridos mayores o iguales a 400 mg / dL, con una mediana de tiempo de
desarrollo de 47 horas en pacientes adultos de la unidad de cuidados intensivos que recibieron
propofol en infusion continua durante al menos 24 horas?’l. Con respecto a este estudio se
reporta niveles de triglicéridos al ingreso que el 100% de los pacientes se encuentran en
rango normal (<149 mg/dl), pero al realizar el primer control a las 24 horas del inicio de la
infusion de propofol se observa que el 96.7% de los pacientes presentan hipertrigliceridemia
con una media en sangre de 380.6 mg/dl y rango maximo de 2026 mg/dl; con respecto al
control de las 48 horas, el 95.7% de los pacientes contindan con hipertrigliceridemia,
presentando un incremento en la media con un rango serico de 479.09 mg/dl y un nivel
maximo sérico de 2041 mg/dl, que demuestra que a medida que se continua con la perfusion
del propofol los niveles séricos de triglicéridos siguen aumentado, sin embargo, se continud
con el uso de propofol en la mayoria de los pacientes que desarrollaron hipertrigliceridemia
a pesar de niveles de triglicéridos superiores a 400 mg/dl, debido a que optimizacion en la
sedacion y el mantenimiento de la sincronia del ventilador en pacientes ventilados

mecanicamente con COVID-19 es a menudo un desafio.

Los niveles séricos de colesterol mostraron un incremento significativo a las 24 horas después
del inicio de la perfusion de propofol, presentando una incidencia del 86.2% con un nivel
maximo sérico de 303 mg/dl, pero se observa una caida representativa a las 48 horas, con un
descenso en la incidencia al 10.5%, datos similares se reportan en el estudio de Chauhan y
colaboradores, donde describen un aumento inicial del colesterol sérico después de la

administracion de propofol y posteriormente mostraron una caida estadisticamente
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significativa de los niveles de colesterol durante las 24 h posteriores a la infusion del
propofol, que se atribuye al aumento de la actividad de la coenzima A de la alfa-hidroxil
metil glutaril reductasa, que es responsable de restringir la biosintesis del colesterol?],

Se observa con el uso del propofol en infusién no produjo elevacion clinicamente relevante
del perfil de enzimas pancredticas, en este estudio se considerd pancreatitis cuando el
paciente presenta niveles de lipasa o amilasa tres veces por encima del rango normal, se
reporté una media para amilasa a las 24 horas de 90.53 UI/L y 103.1 Ul/l a las 48 horas, con
respecto a la media para lipasa a las 24 horas fue de 75.31 Ul/l y a las 48 horas de 99.60
UI/L, valores por encima del rango normal, pero sin sobrepasar el limite patoldgico. Al
ingreso se describen 9 pacientes con pancreatitis, a las 24 horas, 1 paciente y las 48 horas, 4
pacientes con pancreatitis de acuerdo al nivel de lipasa. Nathan Kellock y colaboradores, en
su estudio, consistente en revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes adultos
ingresados a la unidad de cuidados intensivos, que recibieron una infusion de propofol por
mas de 24 horas, reportan que ninguno de estos pacientes desarrollé pancreatitis agudal®l.
Chauhan y colaboradores, determinan que los niveles de lipasa sérica mostraron un aumento
estadisticamente significativo por encima de la linea de base después de la induccion; sin
embargo, los niveles nunca se elevaron por encima del rango normal durante un periodo de
24 horas ni hubo manifestaciones clinicas relevantes?®. No se encontré una variacion
significativa en los niveles séricos de amilasa en nuestro estudio, contrariamente a un estudio
de Pradeep y colaboradores, que informaron un aumento estadisticamente significativo en

los niveles séricos de amilasal®!.

Se determina en el presente estudio que la incidencia de hipertrigliceridemia en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria del adulto secundario a COVID-19 experimentaron una
tasa mas alta, comparado con estudios en donde reportan una indecencia mas baja, en
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria del adulto sin COVID-19?41 se podria
explicar por una posible participacion extra-pulmonar del virus en el sistema gastrointestinal,
similar a lo demostrado en otros 6rganost®. Por lo que consideramos de vital importancia,
evaluar de forma diaria los niveles de triglicéridos y enzimas pancreaticas en pacientes con

infusion de propofol y sobre todo en aquellos pacientes que requieran un periodo prolongado
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de ventilacion mecanica, lo que permitira establecer estrategias para optimizacion de dosis y

evitar posibles complicaciones como pancreatitis.

Existen varias limitaciones en nuestro estudio, al ser observacional descriptivo con un tamafio
de muestra relativamente aceptable, pero debido al disefio retrospectivo los resultados
dependian de la documentacion precisa y completa en la historia clinica electronica, por lo
que muchos de los pacientes, no cumplieron con los criterios de inclusion quedandose una
muestra grande de poblacion por fuera del estudio, ademas al no contar con un grupo control,
no se pudo estimar el riesgo y determinar con mayor certeza el efecto completo del propofol

sobre los niveles de triglicéridos en pacientes con COVID-19.
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1.12 CONCLUSIONES

La hipertrigliceridemia en pacientes con sindrome de dificultada respiratoria del adulto
secundaria a COVID-19 que reciben infusion de propofol experimentaron una tasa mas alta
y puede ocurrir independientemente de la dosis o la duracion del propofol, y debido a la
elevada frecuencia de hipertrigliceridemia en esta poblacion de pacientes, la monitorizacién

de los niveles séricos de triglicéridos debe realizarse con mayor frecuencia.

La incidencia de hipercolesterolemia es alta en las primeras 24 horas de inicio de la infusion

de propofol, pero se presenta un pico de descenso marcado posterior a este periodo de tiempo.

De los factores de riesgo descritos en la literatura para desarrollar hipertrigliceridemia, el
género hombre es el Unico que tiene significancia estadistica en este estudio, y se descarto
que el uso de dexametasona pueda incrementar los niveles séricos de triglicéridos; un punto
a resaltar es la dosis de propofol que en la mayoria de los estudios se describe con factor de

riesgo a tener en cuenta para hipertrigliceridemia.

Con respecto a las enzimas pancreéticas, se evidencia un incremento sérico tanto de amilasa
y lipasa, pero por debajo del rango considerado como patoldgico, presentandose una
incidencia de pancreatitis relativamente muy baja, pero se necesitan mas estudios para

examinar el impacto que tiene esta complicacién en los pacientes que la desarrollan.
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