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Resumen

Respuesta inflamatoria sistémica, area seccion transversal del musculo
cuadriceps y su asociacién con éxito al weaning en pacientes con necesidad
de ventilacion mecanica

Bautista Castellanos P., Paredes Morales N.

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, Centro Médico Siglo XXI, CDMX, México

Introduccion: Existe una relacion entre los marcadores inflamatorios y peores
desenlaces en los pacientes de la UCI. La evaluacién ultrasonografia del musculo
cuadriceps y la determinacién de pérdidas urinarias de nitrégeno podria constituir una
herramienta adicional para la evaluacion del catabolismo proteico como una medida
indirecta del proceso inflamatorio sistémico en funcion de la respuesta metabdlica a
la lesion.

Objetivo: Determinar la respuesta inflamatoria sistémica, el area de seccion
transversal del masculo cuédriceps, la excrecion urinaria de nitrégeno ureico y su
asociacion con éxito al weaning en pacientes con necesidad de ventilacidon mecanica
Pacientes, material y métodos. Se ejecut6 un estudio prospectivo, observacional y
descriptivo con los pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital de Especialidades de Centro Médico Siglo XXI, bajo ventilacion mecanica
durante el periodo de junio a septiembre de 2023. Se tomaran muestras de
laboratorios generales marcadores de inflamacion y especificos como excrecion
urinaria de nitrdgeno ureico, ademas de medicion del musculo vasto y recto. Se
siguieron los casos hasta su egreso hospitalario.

Resultados. Se analizaron a 50 pacientes, registrandose 4 defunciones (26.7%),
todas dentro de UCI. existio uno correlacion negativa moderada, entre los
biomarcadores de inflamacion aguda al dia 5y 7 de evolucién, siendo la PCR al dia
7 la que se correlaciono negativamente con mas fuerza para ambos grupos
musculares. Respecto a las pérdidas de nitr6geno urinario, se encontré6 una
correlacion negativa baja entre el nivel de PCR (rs-0.83, p <0.01) | dia 15 de evolucion.
La excrecién urinaria de nitrégeno ureico, no se correlaciono, con la reduccion de los
grupos musculares evaluados. Respecto a la asociacién entre el area de area de
seccion trasversal del musculo cuadriceps y el fracaso al retiro de la ventilacion
mecdnica, podemos decir que no existe tal correlacién (p = 0.12, IC 95% -1.1 a 2.4
cm?). Respecto a la asociacion entre las pérdidas de nitrégeno urinario y los dias
ventilacibn mecanica, existi6 una asociacion positiva baja, entre las pérdidas de
nitrégeno al dia 5 y al dia 10, con una correlacion de 0.31 y 0.36 respectivamente
(p<0.05).

Conclusiones. Las escalas de APACHE Il y NUTRIC score al ingreso, se
correlacionaron con las variables de inflamacién aguda en distintas etapas de la
evolucion, con una alta correlacion positiva de la escala de SOFA con los niveles de
Procalcitonina a las 48 horas (p < 0.01) y fibrindgeno a los 15 dias de evolucion (<
0.05). Si bien la escala de SOFA se correlacion6 positivamente de forma moderada
con la pérdida de masa muscular manifestada por la reduccion en el Area de seccion
trasversal del musculo cuadriceps a los 15 dias, las escalas de APACHE y NUTRIC
score, presentaron una alta correlacion positiva (p < 0.01).

Palabras clave: biomarcadores, dias de ventilacibn mecanica, nitrégeno ureico,
ultrasonido muscular, tragueotomia.
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ED

EDi
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NF- kB

Aminoacidos
American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
Area de seccion transversal
Balance Nitrogenado
Disfuncioén diafragmatica
Deoxyribonucleic acid (acido desoxirribonucléico)
Excursién diafragmatica
Engrosamiento diafragmatico
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
Frecuencia cardiaca
Gasto Energético Basal
Gasto Enrgetico Total
Interleucina

Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of activated B

cells (Factor nuclear potenciador de las cadenas kappa de las células B activadas)

NU
PCT

PCR

polimerasa)
TNFa
UCl

VM

Nitrégeno Urinario
Procalcitonina

Polymerase Chain Reaction (Reacciéon en cadena de la

Tumor Necrosis Factor alpha (Factor de Necrosis Tumoral alfa)
Unidad de Cuidados Intensivos

Ventilacién Mecéanica



Marco teérico

Desnutricion, masa muscular y métodos de evaluacion
La desnutricion es originada por un desbalance entre la ingestion de nutrimentos y los
requerimientos de los mismos y puede ocurrir en escenarios de condiciones
inflamatorias que llevan al individuo a un estado de hipercatabolismo e incrementa el
riesgo de mortalidad, aumenta en los dias de estancia hospitalaria y dismunuye en la
funcion y calidad de vida en el paciente criticamente enfermo. *

Hasta el momento, no existen criterios unificados para realizar el diagnoéstico de
desnutricién %3; sin embargo, tanto la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) y la American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) coinciden en que debe de documentarse una disminucién de la compaosicion
corporal, preferentemente evaluando la pérdida de masa muscular. 4

En la practica clinica se emplean métodos de evaluacién antropométrica que permiten
estimar la masa muscular, aunque la aplicacion de los mismos se ve limitada por el
entorno en el que se realiza, los puntos de corte para definir normalidad y la capacidad
del evaluador para realizar mediciones fiables. °

En la blusqueda de un marcador sensible, especifico y capaz de mostrar
modificaciones con las intervenciones nutricionales realizadas, se han desarrollado
métodos de evaluacion como la absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA),
espectroscopia por bioimpedancia y resonancia magnética cuantitativa; sin embargo,
su accesibilidad y costo limitan su uso clinico. 678

Es por ello que utilizar métodos mas econdémicos como la ecografia muscular ha
cobrado relevancia en los ultimos tiempos. La aplicaciéon del ultrasonido permite
evaluar la masa muscular mediante la determinacion del area de la superficie
muscular en posicion transversal y longitudinal, pudiendo medir parametros como
volumen muscular, la longitud y angulo de penetracion. °

La utilidad de esta herramienta se centra en la medicion del masculo recto anterior
del cuadriceps, debido a su correlacion con la fuerza y las pruebas de desempefio
funcional.’® La longitud del fasciculo muscular es una mediciéon de la longitud de la
fibra muscular definiéndose como la linea que coincide con el fasciculo entre la
aponeurosis profundas y superficiales. Esta medicion indica el rango de longitudes
sobre la cual el musculo puede producir fuerza activamente. El angulo de penetracion
representa el &ngulo de las fibras musculares que forman un fasciculo en relacion con
el eje generacion de la fuerza. 1t

Diversas investigaciones han explorado la precision de esta técnica para medir el
musculo cuadriceps, siendo un estudio fiable.'? Dentro de las limitaciones,
encontramos las alteraciones sobre la presion aplicada sobre la sonda de medida que
puede afectar los resultados del perimetro muscular, sobretodo en la poblacion
geriatrica.t314



Ultrasonido nutricional
Debido a las bondades de la aplicacion del ultrasonido en la evaluacién de la
composiciéon corporal, se ha propuesto el término “ultrasonido nutricional”, para aludir
a la capacidad de visualizacién de los compartimientos musculares, adiposo y 6éseo
como método auxiliar en la valoracién del estado de nutriciéon de un individuo.*®

El método més utilizado para la evaluacion del compartimiento muscular es la
modalidad bidimensional (modo B), en el que los tejidos producen imagenes en escala
de grises, realizando las proyecciones en sentido trasversal y longitudinal.® El equipo
necesario para su realizacion, se requiere de un transductor de matriz lineal banda
ancha multifrecuencia de rango de 5 a 10 megahercios (mHz).’

Al realizar la ecografia muscular el tejido muscular sano se observa como éareas
ecolucidas que se intercalan con ecos pequefios. Las delgadas lineas
hiperecogénicas sefialan al epimisio y perimisio. Las lineas mas anchas sefialan al
tabique y fascia muscular. Esta medicién se efectia en forma estatica. 1’

La ecografia permite evaluar asi mismos cambios en conformacion del musculo, tales
como alteraciones en su arquitectura provocado por ejemplo con mayor contenido
graso o inflamacién. Asi mismo, se pueden evaluar cambios dindmicos. El hueso en
su superficie se observa hiperecogénico, con proyeccién de sombra acustica
posterior, donde se puede visualizar e identificar el fémur durante su realizacién. *’

Para efectuar la medicion de la ecografia muscular, es de vital importancia establecer
una serie de verificaciones para estandarizar el resultado. El paciente debe
encontrarse en decubito supino y relajado. Se debe realizar una linea imaginaria que
va desde la linea iliaca anterosuperior y el borde superior de la rétula, identificando el
tercio inferior entre esta distancia.'®

En la realizacion se estandarizan dos medidas transversal y longitudinal. En la seccién
transversal se realiza medicion de la distancia entre los limites musculares del
cuadriceps del fémur. El area y circunferencia muscular, se mide con célculos
elipsoidales o con efectuar un trazo manual en el borde de la aponeurosis del
musculo. La identificacién de este musculo es facil, debido a su morfologia.*®

En cuanto a las propiedades metabdlicas es posible identificar mayor infiltracion grasa
al musculo en el cual se observa aumento en su ecogenicidad. También se pueden
identificar cambios degenerativos asociados a la edad y en pacientes en estado critico
pueden hallarse datos sugestivos de mionecrosis como sitios de edema perimuscular,
manifestados por areas hipoecogénicas cerca de la masa muscular. 8

En los préximos afios, se espera la aplicacion de la ecografia muscular utilizando
diversos modos ecograficos como Doppler Color, el cual permite observar la variacion
en el flujo sanguineo. En pacientes en situacién critica de desnutricion, es posible
observar una reduccion en la angiogénesis al sustituirse la masa muscular por tejido
graso y fibroso.*®



Existen estudios sobre la fiabilidad de esta técnica en los cuales se ha demostrado
una buena reproducibilidad inter-observador. De igual forma, existen estudios que han
relacionado la medicién del recto femoral por ultrasonido muscular con el tejido
muscular en ancianos demostrando buena correlacion con las determinaciones
obtenidas mediante DEXA. (19) A su vez, se ha demostrado que la mediciébn muscular
por ultrasonido tiene buena correlacién con la bioimpedancia y la fuerza de sujecion
por dinamometria.?°

En pacientes en estado critico y desnutricion existen protocolos de medicion del
cuadriceps, en donde se ha asociado con mas dias de estancia hospitalaria y
supervivencia. En un estudio se establecié mediante el ultrasonido muscular, una
escala con valores donde se documentdé una asociacion de las caracteristicas
musculares con la sobrevida, siendo el grupo que manifesté atrofia o necrosis los que
se relacionaron a un peor desenlace.?®

En un estudio realizado en pacientes ancianos con fractura de cadera se demostré
una buena asociacién entre la medicidbn muscular por ecografia el cuadriceps con el
riesgo de sarcopenia.?’ El valor agregado de este estudio fue el empleo del
ultrasonido nutricional para la identificacion del diagnostico de desnutricion en
escenarios donde es complicado usar medidas convencionales como el indice de
masa corporal (IMC), como la presencia de edema, inflamacion, asi como el estado
de inmovilidad, donde la toma de variables antropométricas no es factible.

En un estudio realizado en pacientes criticos con ventilacion mecanica, se report6 que
cada 1% de disminucién en el grosor del musculo cuadriceps y del vasto en la primera
semana de su estancia, se asocié a un incremento la mortalidad de 5% a los 60 dias.
Ademas, los autores concluyeron que una reduccién de 1.5 cm del muasculo
cuadriceps se asocié con mayor estancia hospitalaria.??

El mayor reto de esta técnica es su incorporacion a la practica clinica como una
herramienta de apoyo en la evaluacion nutricional de los pacientes en estado critico
con distintas patologias, a fin de establecer valores de referencia y puntos de corte El
ultrasonido muscular debe permitir al médico tomar decisiones clinicas para ajustar el
plan terapéutico nutricional, junto con la recuperacion funcional.?3

Balance nitrogenado y estrés metabdlico

Los Aa (aminoéacidos) son moléculas utilizadas por el organismo para la formacion de
proteinas, sin embargo, en entornos de alta demanda metabdlica como el paciente
en estado critico, son empleados como sustratos para la generacion de energia
mediante el metabolismo oxidativo.?*

El NU (nitrdgeno urinario) residual generado en estos procesos metabdlicos es
eliminado por la orina en forma de urea, por lo tanto, la excrecién urinaria del nitrégeno
ureico es un indicador del metabolismo celular y tisular.?®> En los pacientes
criticamente enfermos, existe un hipercatabolismo proteico particularmente cuando



se desarrolla un proceso inflamatorio intenso como por ejemplo en condiciones de
sepsis, choque y quemaduras.?6:27:28

Las proteinas son uno de los macronutrimentos esenciales del organismo,
desempeiiando funciones estructurales, de transporte y de regulacion, por lo que es
esperado que la deplecion de esta molécula impacte significativamente en el
prondstico de estos pacientes. A su vez, en los supervivientes, las pérdidas de
reservas musculares pueden generar debilidad muscular y fisica, incrementando el
tiempo de recuperacion.?°:3°

Existen diversos métodos para determinar el NU, por ejemplo, el método de Kjeldal o
la piroguimioluminiscencia. Aunque existen componentes que contribuyen al NU,
como el amonio (7.4%), la creatinina (6.4 %), y el acido arico (2.0%), en el &mbito
hospitalario se emplea la detterminacion de urea en una recoleccion de 24 horas para
la determinacion del UN.3?

La determinacién urinaria de nitrégeno ureico es un paso previo al célculo del BN
(balance nitrogenado), el cual resulta de la suma de los aportes de este compuesto
menos las pérdidas ocurridas. Es importante recalcar que las pérdidas del nitrogeno
no ocurren Unicamente por via urinaria, sino que también existen otras vias, como las
de origen fecal, tegumentario y también deben incluirse las que se originan de fistulas,
guemaduras y demas pérdidas que ocurren en fluidos bioldgicos.31:32

Asi, el BN refleja laingestion y pérdida de proteinas y es considerado como un método
simple y econOmico para evaluar el soporte nutricional en los pacientes criticos,
otorgando informacién al médico intensivista de los aportes de este macronutrimento
para realizar el ajuste proteico en el soporte nutricional de estos pacientes para lograr
un equilibrio nitrogenado, permitiendo evaluar y reconocer estados de
hipercatabolismo en los pacientes que presentan mayores pérdidas nitrogenadas. La
excrecion urinaria de nitrogeno ureico puede emular el grado de intensidad del
catabolismo proteico. De esta forma, las pérdidas nitrogenadas seran mayores si es
mas intenso el estrés metabdlico propio de la enfermedad. 3334

La medicion de las pérdidas corporales de nitrogeno mediante la excrecion urinaria
de nitrégeno es una medicion importante para valorar el catabolismo proteico, ya que
en la actualidad no existen mediciones directas de la degradacion de proteinas. La
compensacion de las pérdidas de nitrodgeno y el logro de un BN positivo se encuentra
dentro de los principales objetivos del soporte nutricional en el paciente en estado
critico.®

La relacion energia-nitrégeno juega un papel importante para el apoyo nutricional.
Para mantener la masa corporal magra se tiene que evitar que la mayoria de los Aa
se utilicen para obtener energia. Para ello, se necesita administrarse junto con el
nitrégeno dietético una cantidad de energia no proteica.3¢

Asi, existen estudios donde se evallan el gasto energético y las pérdidas de nitrégeno
en varios grupos de pacientes que requieren soporte nutricional y correlacionar las
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pérdidas de nitrégeno con el GET (gasto energético total), donde se observa una
correlacién inversamente proporcional entre el aporte de calorias no proteicas y las
pérdidas de nitrégeno urinario.3738

La correlacion positiva entre el gasto de energia y la pérdida de nitrogeno tiene
importancia fisiolégica. Long y colaboradores informaron que el gasto de energia y
pérdidas de nitrdgeno aumentaron con la gravedad de la lesién desde la cirugia hasta
el traumay lesiones por quemaduras.?® Se ha demostrado a partir de estos estudios
gue los pacientes con mayor gravedad presentan mayores pérdidas de nitrégeno
debido al aumento de la actividad metabdlica de varios 6rganos y sistemas con
aumento de la protedlisis. A su vez, la pérdida de nitrégeno aumenta por la respuesta
inflamatoria a la lesion y la infeccion.*°

Las guias recientes en terapia nutricional recomiendan dietas elevadas en proteinas
en la UCl y utilizar el BN como predictor de ingesta de proteinas; sin embargo, el BN
solo refleja el resultado neto del intercambio de nitrdgeno, no proporcionando
informacion sobre la sintesis proteica, de tal forma que puede reflejar el grado de
catabolismo en lugar de la adecuada ingesta de proteinas.3? 33. 41,42, 43

Respecto a las limitaciones del BN, se debe considerar que requiere invariablemente
la recoleccion de orina de un periodo de 24 horas, lo cual dificulta la interpretacion en
pacientes con lesion renal aguda, en terapia sustitutiva de la funcion renal o pacientes
con anuria.** En las etapas iniciales de una enfermedad grave, es comun un BN
negativo y se ha relacionado con un peor prondéstico en pacientes con mayores
pérdidas de NU.%°

La liberacién de proteinas del musculo esquelético ocasiona una pérdida sostenida
del tejido muscular, acompafiada de un aumento en la sintesis de proteinas en la fase
aguda.*¢4” Se ha demostrado que en los pacientes en estado critico la pérdida de
masa muscular se produce de forma rapida en la primera semana de la enfermedad
(reducciones de casi el 20 % en el area transversal del recto femoral observadas
después de 10 dias de ingreso en la UCI), dependiendo de la intensidad de la
enfermedad. el catabolismo y el nimero de insuficiencia organica.*?

Se ha observado que los pacientes con BN mejorados se asociaron con una
supervivencia significativamente mejorada. Estos mecanismos basados en la
monitorizacion continua de los niveles de BN y el suministro 6ptimo de proteinas
pueden estar asociados con mejores resultados en pacientes criticos.4?:50.51,52

Buckley y colaboradores hallaron valores negativos mas altos (-12,1 g/dia) en
pacientes criticamente enfermos dependientes de ventilador con COVID-19. Felicetti-
Lordani, en su inclusion de 234 pacientes en la UCI, encontro que el tipo de paciente
y el motivo de ingreso en la UCI estaban fuertemente asociados con los niveles de
nitrégeno, siendo mas altos en pacientes traumatizados y menos negativos en
pacientes de cirugia postoperatoria electiva.%3

Disfuncion diafragmatica y ventilacion mecanica
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Hasta el momento se ha abordado el papel del hipercatabolismo como condicionante
de la desnutricion en el paciente grave y como contribuyente en la deplecion de las
reservas musculares del organismo, entre los cuales se encuentra el diafragma, que
es el principal musculo respiratorio.>*

Los pacientes criticos bajo VM (ventilacibon mecénica) como medida de soporte
respiratorio presentan un alto riesgo de desarrollar debilidad diafragmatica la cual se
torna evidente al momento de realizar el retiro de la VM. El pilar del manejo de estos
pacientes consiste en la prevencion, ya que no existen tratamientos eficaces para el
manejo de esta entidad.>®

Se ha reportado que la DF (disfuncion diafragmatica) se encuentra presente hasta en
el 63%, de los pacientes posterior a las 24 horas al ingreso y manejo de la via aérea
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) . Dres y colaboradores reportaron que al
momento del retiro de la VM, la DF se encuentra entre el 53 al 80% de los pacientes.>®

Utilizando mediciones por ultrasonografia, Kim y colaboradores hallaron disfuncion
diafragmética en 24 de 82 pacientes (29%) que fueron sometidos a un primer intento
de ventilacion espontanea en una UCL.>" Se ha asociado que la gravedad de la
debilidad del diafragma esta relacionada con la duracién de la ventilacién, siendo casi
universal en los pacientes bajo ventilacién mecénica prolongada.58-5°

Esta prevalencia es significativa, considerando que se excluyeron a pacientes con
enfermedad neuromuscular. La variacion en el tiempo de la funcion diafragmatica
refleja la compleja interaccion de las diferentes agresiones fisiopatolégicas que varian
de intensidad en el tiempo y que son responsables del desarrollo de lesiones
musculares y de la debilidad durante el curso de la enfermedad critica.°

Se ha reportado que hasta un 15% de los pacientes hospitalizados en UCI requieren
VM de forma prolongada. De ellos, el 40% presentan dificultades para interrumpir la
terapia. Esto se asocia a mayor estadia en la UCI relacionandose con mayor
mortalidad y morbilidad y por lo tanto incremento en los costos.51:62.63

Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo de la DF. Por ejemplo, en los
pacientes en estado critico por sepsis, la funcion muscular se afecta por un
incremento en las citocinas y demas mediadores inflamatorios que alteran la funcion
contractil de las proteinas, ademas de aumentar la produccién de 6xido nitrico sintasa
en el diafragma, con el consecuente deterioro la contraccién diafragmatica.%46°

Dentro de los factores metabdlicos que alteran la funcioén del diafragma se encuentra
la hipercapnia, hipoxemia, hipofosfatemia, hipopotasemia y la desnutricién. En los
estados de choque se altera el transporte de oxigeno a los musculos.%®

El tratamiento farmacologico empleado en el paciente grave también se ha asociado
a dafio muscular diafragmatico, principalmente agentes sedantes. Existen estudios
en pacientes sanos sometidos a anestesia con propofol, el cual se relaciona a
debilidad diafragmatica.®’ Los esteroides causan atrofia y miopatia al activar las vias
proteoliticas musculares.5869
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Dentro de los mecanismos propuestos de la disfuncién diafragmética relacionado a la
VM se encuentran:

e Debilidad adquirida en la UCI, en la cual se afectan los musculos estriados
con factores como el estado de nutricion.”71.72

) Supresidén del esfuerzo muscular respiratorio, induciendo atrofia
diafragmatica por desuso. Los estudios histologicos en donantes de
organos de muerte cerebral han reportado reduccion del area transversal
de la miofibrilla del diafragma en comparacion con los otros musculos

esqueléticos.”

La medicién de la presion negativa transdiafragmatica por la estimulacién de los
nervios frénicos es el patron de oro para diagnosticar DF, sin embargo, sin embargo,
se requiere un catéter esofagico y géstrico, por lo que es un método invasivo que
requiere personal calificado, es costoso y no es practico para su uso habitual, motivo
por el que se comenzd a emplear la ecografia.’* 7576

En este sentido, Grosu y colaboradores utilizaron como método diagnéstico el EDi
(engrosamiento diafragmatico), encontrandose disfunciéon diafragmatica en el 84% de
los pacientes a las 72 horas de inicio de la VM. Schepens y colaboradores
evidenciaron una caida del grosor diafragmatico de al menos 10% en el 77% de los
pacientes en el dia de la traqueostomia, extubacion, retorno a la ventilacién
espontanea o muerte.”’.78.79

Kim y colaboradores evidenciaron que los pacientes con disfuncion diafragméatica
tenian mayor tasa de falla al destete, asi como también mayor cantidad de horas de
VM, mayor tiempo para el destete ventilatorio, mayor estadia en la unidad de cuidados
intensivos. Demoule y colaboradores evidenciaron que los pacientes con DF a las 24
horas de ingreso tenian mayor mortalidad en la UCI. Estos pacientes eran mayores,
tenian mayor prevalencia de sepsis y eran mas graves que aquellos que no tenian
disfuncion diafragmatica. Asi pues, se puede plantear si la DF puede ser una
expresion mas de la falla multiorganica.”®"®

Mariani y colaboradores demostraron que los pacientes con DF tenian mayor
mortalidad en la UCI respecto al subgrupo sin disfuncion diafragmatica. En los
pacientes con disfuncién bilateral se demostré una mayor duracion de VMI y estadia
en UCI.8% Huang y colaboradores hallaron que los pacientes con DF tenian mayor
tasa de fracasos al destete ventilatorio, mayor tiempo de destete y mayor tiempo total
de VMI. Dres y colaboradores informaron que los pacientes que tenian disfuncion
diafragmética tenian mayor mortalidad en UCI, mayor porcentaje de falla al destete
ventilatorio, mayor duracién de VMI y mas dias de estadia en UCI.8!
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Justificacion

En bien conocida la asociacion entre la elevacion de los marcadores de inflamacion
con la gravedad del paciente en estado critico. Asi mismo, existe una estrecha
relacion entre mayor pérdida urinaria de nitrégeno, en pacientes con mayor
compromiso organico, misma que refleja el aumento del catabolismo proteico, el cual
es el principal componente de los musculos y lo cual constituye una de las causas de
disfuncion diafragmatica y necesidad de ventilacion mecénica prolongada.

Hasta el momento no existen estudios que relacionen de forma directa la respuesta
inflamatoria y metabolica de la enfermedad critica con la pérdida de masa muscular
determinada por la medicion a nivel del vasto lateral y si esto se relaciona con el éxito
o fracaso al retiro de la VM. Demostrar esta posible asociacion seria de gran utilidad
en la prediccidn del éxito al weaning, evitando complicaciones relacionadas al fracaso
tras el retiro de la VM e identificando a pacientes que se pueden beneficiar de una
traqueotomia temprana, condicion en la cual en la mayoria de los casos el paciente
puede continuar su tratamiento en areas de cuidados intermedios, disminuyendo los
dias de estancia y costos relacionados a la atencion en UCI.

Por otro lado, existen publicaciones donde se ha demostrado en pacientes criticos
gue la reduccion en el grosor del musculo cuadriceps, se asociado a mayor mortalidad
mayor dias de estancia hospitalaria y dias de duracién en la ventilacién mecénica. Sin
embargo, aun faltan estudios para demostrar de forma contundente tal elemento
como factor pronostico en pacientes criticamente enfermos, para determinar si es
posible que la ultrasonografia muscular puede incluirse como una herramienta mas
en la valoracion funcional, pronéstica y de gravedad de los pacientes graves.

Planteamiento del problema

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢cual es la
asociacién entre la respuesta inflamatoria sistémica y el area de seccién transversal
muscular del masculo cuadriceps y como se relaciona con el éxito al weaning en
pacientes con necesidad de ventilacibn mecanica?

Hipotesis
Los pacientes con mayor respuesta inflamatoria sistémica presentan menor area de

seccion transversal del musculo cuadriceps y ambas se asocian con fracaso al retiro
de la ventilacion mecanica.
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Objetivos

General

Determinar la respuesta inflamatoria sistémica, el area de seccion transversal del
musculo cuadriceps y su asociacion con éxito al weaning en pacientes con necesidad
de ventilacion mecanica.

Especificos

1. Determinar las concentraciones de PCR, albumina, ferritina, procalcitonina,
fibrinbgeno, dimero D, Leucocitos, neutréfilos, linfocitos, hemoglobina, volumen
corpuscular media, Hemoglobina corpuscular media plaquetas y volumen plaguetario
medio como marcadores de respuesta inflamatoria y establecer si existe asociacion
entre los marcadores de respuesta inflamatoria y el grado de estrés por pérdida de
nitrégeno urinario

2. Establecer si la excrecion urinaria de nitrégeno ureico puede emular el catabolismo
proteico, en funcidon de mayor modificacion del area de seccion transversal del
musculo cuadriceps.

3. Determinar si una mayor modificacion del area de seccién transversal del masculo
cuadriceps se asocia con fracaso al retiro de la ventilacion mecanica.

4. Establecer si existe asociacion entre el grado de estrés por pérdida de nitrégeno
urinario a mayores dias de ventilacion mecanica.

5. Determinar la posible relacién de escalas pronésticas con la pérdida de masa
muscular, respuesta inflamatoria y necesidad de traqueotomia.
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Metodologia

Disefio del Estudio

Prospectivo: Pacientes seran reclutados para su inclusion en el presente y hasta
concluir el término establecido para el proyecto o la inclusion de observaciones que
cumple el calculo de la muestra.

Observacional dado que no se realizd ninguna induccibn de mediadores
inflamatorios o correcciones en los balances nitrégenos obtenidos.

Descriptivo. Ya que solo se reportaron los valores directamente obtenidos de
marcadores inflamatorios, balance nitrogenado y mediciones ultrasonograficas.

Universo de trabajo
Pacientes adultos que ingresen a la unidad de cuidados intensivos de la UMAE
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de inclusién, no inclusién y eliminacion

Criterios de inclusion
1. Pacientes adultos de ambos sexos, mayores de 16 afios que ingresen a la UCI
de la UMAE Hospital de especialidades del CMN SXXI bajo ventilacion
mecanica.
Criterios de no inclusion
1. Pacientes portadores de enfermedad renal crénica
2. Pacientes o representantes legales que no acepten participar en el estudio
Criterios de Eliminacion
1. Pacientes que rechacen continuar participando en el estudio.
2. Pacientes con expediente incompleto.
3. Pacientes en los que no se logré efectuar la evaluacion completa de la
respuesta inflamatoria, serolégica y ultrasonografica.

Tamafo de muestra

Se decidié no realizar su calculo debido a un método de muestreo no probabilistico
por conveniencia. Todos los pacientes dentro del periodo de estudio que cumplan los
criterios de inclusion seran invitados a participar.

Variables

Variables dependientes
1. Exito al retiro de la ventilacion mecanica.
2. Necesidad de traqueotomia
3. Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.

16



Variables Independientes

1. Gravedad de la enfermedad evaluada por las siguientes escalas: SOFA,
APACHE, NUTRIC score, NRS 2002

a ks owbd

Edad

Género
Peso, talla, IMC
Presencia de comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension arterial ,

sobrepeso/obesidad.

© oNoO

Definicién operacional de las variables
Definicion operacional de las variables

Datos de la biometria hematica y quimica sanguinea.
Dimero D, proteina C reactiva, fibrindgeno, ferritina, procalcitonina
Nitrdgeno urinario en 24 horas, balance nitrogenado
. Area de seccion transversal medida por ultrasonografia del musculo vasto.
10.NIF, p0.1, f/Vt

centimetros

métrica adosada en
una estructura firme)

Variable | Tipo Definicion conceptual Definicion operacional | Escala Fuente
medicion de
informaci
on
Edad Cuantitativ | Tiempo en afios a partir del Tiempo en afios a Afos Expedie
a discreta nacimiento partir del nacimiento nte
clinico
Género Cualitativa | Caracteristica bioldgica que masculino o femenino | O=hombre | Expedie
Nominal permite clasificar a los seres 1= mujer nte
Dicotomica | humanos en hombres o mujeres clinico
Peso Cuantitativ | Es el volumen del cuerpo Medicién en Kg, Kilogramos | Expedie
a continua | expresado en kilo. obtenido por medio nte
de bascula clinico
Talla Cuantitativ | La longitud de la planta de los Medicién en cm Centimetro | Expedie
a continua | pies a la parte superior del utilizando un s nte
craneo expresada en estadiémetro (cinta clinico
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Sobrepes | Cualitativa | Se definen como una En el caso de los Presente o | Expedie
0 Nominal acumulacién anormal o excesiva | adultos, la OMS ausente nte
Dicotomica | de grasa que puede ser define el sobrepeso: clinico
perjudicial para la salud. IMC igual o superior a
25
Obesidad | Cualitativa | Se definen como una En el caso de los Presente o | Expedie
Nominal acumulacion anormal o excesiva | adultos, la OMS ausente nte
Dicotémica | de grasa que puede ser define la obesidad clinico
perjudicial para la salud. IMC igual o superior a
30.
SOFA Cuantitativ | Escala utilizada para la Puntuacion SOFA valores del | Expedie
(Secuenti | a valoracién de la severidad de mas alta estd Oal4 nte
al Organ | Discreta disfuncion orgénica, la cual asociada con una clinico
Failure involucra pardmetros clinicos mayor probabilidad de
Assessm (Frecuencia arterial media 'y mortalidad
ent escala de Glasgow) y de
Score) laboratorio (Plaquetas, x103 /uL,
BilirubinA, mg/dL, Creatinina,
mg/DlI, etc.)
APACHE | Cuantitativ | Escala utilizada para puntuacién APACHE | valores del | Expedie
I a clasificacion de severidad o Il mas alta esté Oal7 nte
Discreta gravedad de enfermedades, en | asociada con una clinico
las unidades de cuidados mayor probabilidad de
intensivos la cual involucra mortalidad
parametros clinicos
(temperatura presion arterial
media, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria etc.) y de
laboratorio (sodio, potasio,
creatinina, hematocrito,
leucocitos etc.)
NUTRIC | Cuantitativ | Escala utilizada para Identificar puntuaciéon NUTRIC Valores 0 a | Expedie
score a a los pacientes en estado critico | score mas alta esta 1 nte
Discreta gue pueden beneficiarse de la asociada con una clinico
terapia nutricional Incluye la mayor probabilidad de
puntuacién SOFA, APACHEII, mortalidad
edad, numero de
comorbilidades, dias de estancia
en la UCl y niveles de IL6
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indice de | Cuantitativ | Indicador que marca la relacion Se calcula utilizando IMC normal | Expedie
Masa a continua | entre el pesoy la talla de un el peso en kilogramos | es de 18.5 | nte
Corporal individuo utilizado en la dividido por el az24.9 clinico
(IMC) deteccién del sobrepeso y cuadrado de la talla sobrepeso
obesidad en adultos. en metros (kg/m2) como un
IMC igual o
superior a
25yla
obesidad
como un
IMC igual o
superior a
30
Dimero D | Cuantitativ | El dimero D (DD) es un producto | se calcula Se expresa | Prueba
a continua | de degradacion de la fibrina, su utilizando anticuerpos | en FEU especial
presencia indica un proceso de dirigidos a reconocer | (Unidades | de
fibrinolisis posterior a una el DD mediante Equivalent | coagulac
trombosis. métodos cualitativos es de ion. Se
(menos sensibles) y Fibrinégen | tomaréa
métodos cuantitativos | o) el valor
obtenido
en
laborator
io.
Leucocito | Cuantitativ | Los leucocitos (gl6bulos Total de glébulos Se expresa | Biometri
a continua | blancos) son células moviles blancos que hay en en mm3 a
gue se encuentran en la sangre | sangre; medidos en hematica
transitoriamente, asi, forman la hemograma, sus . Se
fraccion celular de los elementos | valores suelen oscilar tomaréa
figurados de la sangre. Son los entre 4.000- el valor
representantes hematicos de la 10.000/mm3 - obtenido
serie blanca. en
laborator
io.
Neutréfilo | Cuantitativ | Los neutréfilos son leucocitos de | Numero absoluto de Células/Mic | Biometri
a continua | tipo granulocito es el tipo de neutrofilos en rolitro a
leucocito méas abundante de la hemograma de sangre hemética
sangre . Se
tomara
el valor
obtenido
en
laborator
io
Linfocito | Cuantitativ | Tipo de célula Linfocitos Células/Mic | Biometri
a continua | inmunitaria Absolutos rolitro a
elaborada en la de sangre hematica
médula Osea; se . Se
encuentra en la tomaré
sangre y el tejido el valor
linfatico. obtenido
en
laborator
io

19



Hemoglo | Cuantitativ | Indicador bioquimico del Se tomaré el valor de | Se expresa | Biometri
bina a continua | hemograma que identifica la la engramos | a
cantidad de hemoglobina concentracion de sobre hematica
presente en 100 mg de sangre hemoglobina decilitro . Se
del hemograma tomara
realizado durante el valor
las primeras 24 horas obtenido
de en
hospitalizacion, laborator
registrado en la io
historia clinica. Se
cuantifica por
método automatizado
enla
biometria hemética.
VCM Cuantitativ | Indicador bioguimico del Se cuantifica por Fentolitros | Biometri
a continua | hemograma que identifica el método a
volumen que presenta cada automatizado en la hematica
glébulo rojo en una muestra de biometria . Se
sangre (descripcion morfolégica | hemaética. tomara
del tamafio de los eritrocitos). Valor normal: el valor
> 80 fentolitros obtenido
en
laborator
io
HCM Cuantitativ | indicador bioquimico del Se cuantifica por Picogramo | Biometri
a continua | hemograma este representa la método s a
cantidad de hemoglobina automatizado en la hematica
contenida en el glébulo rojo biometria . Se
hemética. tomaréa
Valor normal: el valor
> 27 picogramos. obtenido
en
laborator
io
Plagueta | Cuantitativ | Indicador bioquimico del Se cuantifica por Células/Mic | Biometri
S a continua | hemograma que identifica el método rolitro a
namero de plaguetas en sangre | automatizado en la de sangre hemética
biometria . Se
hematica, cantidad tomara
total de plaquetas el valor
obtenido
en
laborator
io
VPM Cuantitativ | El volumen medio es la medicién | Se cuantifica por Fentolitros | Biometri
a continua | geométrica el tamafio de las método a
plaquetas y que tiene una automatizado en la hemética
relacién inversa con el numero biometria . Se
de estas hemética. Los valores tomaré
medios del VPM el valor
considerados obtenido
normales en la en
poblacién con el laborator
método utilizado son io
de 9 fl (rango, 7,4-10
fl)
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Albumina | Cuantitativ | Proteina que pasa del higado al | Cantidad de Se expresa | Quimica
a flujo sanguineo. Es el mayor albimina en en gramos | sanguin
componente proteinico del suero. Nivel normal: por decilitro | ea. Se
plasma 3.5a5.4 g/l tomara
el valor
obtenido
en
laborator
io
Sodio Cuantitativ | Electrolito monovalente que se Se obtiene de la Miliequival | Electrolit
a continua | utiliza medicién de entes por 0s
para evaluar el medio interno electrolitos séricos se | litro Sséricos.
encuentran en rango Se
de 135-144 mEq/l tomara
el valor
obtenido
en
laborator
io
Potasio Cuantitativ | Electrolito monovalente que se Se obtiene de la Miliequival | Electrolit
a continua | utiliza medicién de entes por 0s
para evaluar el medio interno electrolitos séricos se | litro séricos.
encuentran en rango Se
de 3,5-5,4 mEq/l tomara
el valor
obtenido
en
laborator
io
Cloro Cuantitativ | Electrolito monovalente que se Se obtiene de la Miliequival | Electrolit
a continua | utiliza medicion de entes por 0s
para evaluar el medio interno electrolitos séricos se | litro séricos.
encuentran en rango Se
de 96 a 106 tomaréa
miliequivalentes por el valor
litro (mEQ/L) obtenido
en
laborator
io
Areade | Cuantitativ | medida instantaneay no medicién obtenida por | Cm2 Ultrasoni
seccién a continua | invasiva, realizado con sonografia do de
transvers sonografia bidimensional. muscular del recto recto
al Utilizado para evaluar el estado | femoral. femoral
nutricional. En general, los
estudios existentes se han
centrado en el area de la
seccion transversal del muasculo.
Nif Cuantitativ | .El célculo del valor de Fuerza Este parametro mide | cm/h20 Obtenida
a discreta Inspiratoria Negativa (NIF), la presion maxima s del
también generada durante al ventilado
denominada Presién Inspiratoria | menos 1 segundo r
Méxima (MIP), nos proporciona | durante la inspiracion mecanic
un valor méxima en contra de o]

global de la fuerza de la
musculatura respiratoria y la
capacidad para

toser y expectorar.

una via aérea cerrada
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Estudios de investigacion
sugieren gque valores inferiores a
—30 cm/ h2o

(mas negativos), se relacionan
con éxito en la liberacion de la
ventilacién

mecanica. Valores superiores a -
20 cm/h20 se relacionan con
fallos en

la liberacion.
PO1 Cuantitativ | es una variable que se El valor normal de la cm H20 Obtenida
a continua | mide mediante un flujo P0.1 en adultos para s del
inspiratorio generado por el algunos autores es ventilado
sujeto mientras se usa un menor a 5 cm H20 r
sistema de oclusién aéreo. y para otros el valor mecéanic
Funciona como un valor normal fluctta entre 4 o]
estimado de la respuesta a 6 cm H20. Un alto
neuromuscular de los centros valor de la P0.1,
respiratorios, como predictor de | refleja un aumento en
extubacion en la activacion
adultos neuromuscular de los
centros respiratorios,
aumentando la
probabilidad de la
fatiga de la
musculatura
inspiratoria,
Frivit Cuantitativ | Es el cociente entre la Se obtiene del Firve Obtenida
a continua | frecuencia respiratoria en un ventilador mecanico, (Frecuenci | s del
minuto y el volumen Valores superiores a a ventilado
corriente en litros (aire respirado | 105 resp/min/litros respiratoria | r
en cada inspiracion). Es el indican una moderada | en un mecanic
indice estudiado mas probabilidad de fallo minuto/Vol | o
frecuentemente para determinar | en el destete. umen
siun corriente)
paciente podra ser destetado
con éxito.
Recientes estudios de
investigacion han demostrado
que su uso es
limitado, de tal manera que
valores inferiores a 105
resp/min/litros
indican un pequefio incremento
en la posibilidad de un destete
exitoso.
PCR Cuantitativ | La PCR es producida por el Técnica de Se expresa | Marcado
a continua | higado. La concentracion en aglutinacion (prueba en mg/L. res de
suero se eleva cuando hay con latex) cualitativa o inflamaci
inflamacion en todo el cuerpo. semicuantitativa, on. Se
Esta es una de un grupo de turbidimetria, tomara
proteinas llamadas nefelometria, el valor
"reaccionantes de fase aguda" inmunodifusion radial obtenido
gue aumentan en respuesta ala | (IDR), en
inflamacion. La prueba enzimoinunoensayo laborator
ultrasensible (proteina C (ELISA), io

reactiva ultrasensible) permite
medir la PCR cuando la proteina
se encuentra en cantidades muy
pequenas.

fluorométricos

Los test de latex
tienen escasa
precisién y problemas
de prozonay falsos
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positivos por factor
reumatoideo (FR)
Los tests de
nefelometria 'y
turbidimetria tienen
buena precision
detectan en un rango
de 5-150 mg/l

Procalcit | Cuantitativ | Es un péptido de 116 Los valores séricos Se expresa | Marcado
onina a continua | aminoacido precursor de la de PCT se en ng/ml r de
calcitonina, que en condiciones determinaron, inflamaci
normales es producida por la mediante la técnica on. Se
tiroides (células C) y el pulmén de electro tomara
(células neuroendocrinas). Se quimioluminiscencia. el valor
ha asociado su elevacion en El anticuerpo utilizado obtenido
procesos infecciosos recubre en
bacterianos, ayudando distinguir | microparticulas laborator
entre sepsis y otras causas de imantadas, que tras la io
sindrome de respuesta formacion del
inflamatoria. Por debajo de 1 complejo antigeno-
ng/mL se consideran niveles anticuerpo se fijan a
normales de procalcitonina en un electrodo por
sangre. Por encima de este nivel | magnetismo. Dicho
podemos decir que estan anticuerpo esta
elevados. Determinaciones conjugado con un
mayores de 10 ng/mL son casi marcador (derivado
exclusivos de sepsis grave, del rutenio) capaz de
shock séptico y fallo emitir fotones la
multiorganico energia luminica
detecta en un
fotomultiplicador.
Fibrin6ge | Cuantitativ | El fibrindgeno, Ultima proteina Puede medirse por Se expresa | Prueba
no a continua | de la cascada de la coagulacion, | métodos quimicos o en mg/dL. especial
En condiciones de estrés actia inmunitarios, Se de
como un reactante de fase encuentra | coagulac
aguda y puede elevarse hasta en ion. Se
800 mg/dL. concentraci | tomara
ones que el valor
van de 200 | obtenido
a 400 en
mg/dL laborator
io
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Nitrogeno | Cuantitativ | Elemento quimico el cual es un La muestra se Se expresa | Urea en
urinario a continua Producto de desecho renal, el descompone en en orina de
de 24 cual puede emular la intensidad | caliente medio gramos/dia | 24
horas del catabolismo proteico: las sulfarico, en horas.
pérdidas nitrogenadas seran presencia de un Se
mayores mientras mas intenso agente reductor tomara
sea el estrés metabolico propio catalizador. También el valor
de la enfermedad. La excrecion suele adicionarse una obtenido
urinaria del nitrégeno ureico se sal neutra para en
convierte en un indicador valioso | aumentar el punto de laborator
del estado de la vertiente ebullicién de la io
catabdlica del metabolismo disolucién de &cido
celular y tisular sulfdrico. De esta
forma que aumenta
temperatura de
trabajo, con lo cual se
favorece la
descomposicion. El
tratamiento
transforma el
nitrégeno de la
muestra en NH4+.
Ferritina | Cuantitativ | Proteina fijadora de hierro, el Se trata de un Se expresa | Marcado
a continua | cual transporta y libera. Niveles | inmunoensayo en ng/mL r de
elevados de ferritina se magnético inflamaci
presentan en varias quimioluminiscente on. Se
enfermedades asociadas a gran | con microparticulas. tomara
inflamacion, de las que destacan | El método se basa en el valor
la enfermedad de Still del adulto, | un inmunoensayo tipo obtenido
el sindrome de activacion de sandwich no en
macraéfagos, la sepsis y el competitivo. El laborator
choque séptico y el sindrome de | antigeno en la io

anticuerpos antifosfolipido
catastrofico. La hiperferritinemia
se asocia con incremento de
mortalidad y disfuncién orgéanica
multiple en pacientes
criticamente enfermos

muestra del paciente
es reconocido por un
anticuerpo, el cual
esti unido a las
particulas
paramagnéticas. Un
segundo anticuerpo
marcado con éster de
acridina se une al
antigeno de este
complejo. Se produce
la oxidacion del éster
de acridina en la
cubeta de reaccion y
la luz emitida es
detectada por un
fotodetector.
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Balance Cuantitativ | El balance nitrogenado (BN) es El Balance Gramos de | Se
Nitrogena | a continua | una herramienta Nitrogenado (BN) nitrégeno obtendra
do importante y (til en la valoracion | mide la diferencia del
de la respuesta fisiologica y entre la ingesta de diferenci
metabolica de los pacientes ante | nitrégenoy la al entre
el estrés y de cantidad excretada en el
los que estan con terapia heces, orina y sudor. nitrégen
nutricia, en quienes se Para su calculo se o]
consideran los ingresos a través | emplea la férmula: consumi
de la ingestién proteinica y BN (9/24 h) =N do por la
egresos nitrogenados a través consumido — N dieta con
de orina, perdidas insensiblesy | eliminado el
gastos por drenajes eliminad
0 por
orina de
24 horas
DEFINICIONES

EDAD: Tiempo en afios a partir del nacimiento, el cual es obtenido por afios.

Género: Caracteristica biolégica que permite clasificar a los seres humanos en hombres o
mujeres

Peso: Es el volumen del cuerpo expresado en kilo.

Talla: La longitud de la planta de los pies a la parte superior del craneo expresada en
centimetros. Se efecta la medicion en cm utilizando un estadiémetro (cinta métrica adosada
en una estructura firme)

Sobrepeso: Se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. En el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso: IMC igual o
superior a 25

Obesidad: Se definen como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. En el caso de los adultos, la OMS define la obesidad IMC igual o
superior a 30.

SOFA (Secuential Organ Failure Assessment Score): Escala utilizada para la valoracién
de la severidad de disfuncién orgénica, la cual involucra parametros clinicos (Frecuencia
arterial media y escala de Glasgow) y de laboratorio (Plaquetas, 1 x102/uL. Bilirrubina, mg/dL.
Creatinina, mg/dL. etc). Tiene valores del 0 al 4, donde una puntuacién SOFA mas alta esta
asociada con una mayor probabilidad de mortalidad. El puntaje califica la anormalidad por
sistema de 6rganos y explica las intervenciones clinicas.

APACHE Il (The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il): Escala utilizada para
clasificacion de severidad o gravedad de enfermedades, en las unidades de cuidados
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intensivos la cual involucra pardmetros clinicos (temperatura presion arterial media,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria etc.) y de laboratorio (sodio, potasio, creatinina,
hematocrito, leucocitos etc.) Tiene valores del 0 al 7 donde una puntuacion mas elevada esta
asociada con una mayor probabilidad de mortalidad

NUTRIC Score: Escala utilizada para Identificar a los pacientes en estado critico que pueden
beneficiarse de la terapia nutricional. Incluye la puntuacion SOFA, APACHEII, edad, numero
de comorbilidades, dias de estancia en la UCI y niveles de IL6. Tiene valores del 0 al 1 donde
una puntuacion NUTRIC score mas alta esta asociada con una mayor probabilidad de
mortalidad

indice de Masa Corporal (IMC): Indicador que marca la relacion entre el peso vy la talla de
un individuo utilizado en la deteccion del sobrepeso y obesidad en adultos. Se calcula
utilizando el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros (kg/m2). Donde
un IMC normal es de 18.5 a 24.9, sobrepeso como un IMC igual o superior a 25y la obesidad
como un IMC igual o superior a 30

Dimero D: El dimero D (DD) es un producto de degradacion de la fibrina, su presencia indica
un proceso de fibrinolisis posterior a una trombosis. Se expresa en FEU (Unidades
Equivalentes de Fibrinégeno)

Leucocito: Los leucocitos (glébulos blancos) son células méviles que se encuentran en la
sangre transitoriamente, asi, forman la fraccion celular de los elementos figurados de la
sangre. Son los representantes heméticos de la serie blanca. Total, de glébulos blancos que
hay en sangre; medidos en hemograma, sus valores suelen oscilar entre 4.000-10.000/mm3
Neutrdfilo: Los neutréfilos son leucocitos de tipo granulocito es el tipo de leucocito mas
abundante de la sangre el cual se obtiene como Numero absoluto de neutréfilos en
hemograma

Neutrofilos: Los neutréfilos son leucocitos de tipo granulocito es el tipo de leucocito mas
abundante de la sangre. Nimero absoluto de neutréfilos en hemograma

Linfocito: Tipo de célula inmunitaria elaborada en la médula 6sea; se encuentra en la sangre
y el tejido linfatico.

Hemoglobina: Indicador bioquimico del hemograma que identifica la cantidad de
hemoglobina presente en 100 mg de sangre. Se cuantifica por método automatizado en la
biometria hematica. Se expresa en gramos sobre decilitro

VCM: Indicador bioquimico del hemograma que identifica el volumen que presenta cada
glébulo rojo en una muestra de sangre (descripcién morfolégica

del tamafio de los eritrocitos). Se cuantifica por método automatizado en la biometria
hematica. Valor normal: > 80 fentolitros

HCM: indicador bioquimico del hemograma este representa la cantidad de hemoglobina

contenida en el glébulo rojo Se cuantifica por método automatizado en la biometria hematica.
Valor normal: > 27 picogramos.
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Plaquetas: Indicador bioquimico del hemograma que identifica el nUmero de plaguetas en
sangre. Se cuantifica por método automatizado en la biometria hematica, cantidad total de
plaguetas

VPM: El volumen medio es la medicion geométrica del tamafio de las plaquetas y tiene una
relacion inversa con el numero de estas. Se cuantifica por método automatizado en la
Biometria hematica: Los valores medios del VPM considerados normales en la poblacion
con el método utilizado son de 9 fl (rango, 7,4-10 fl)

Albdmina: Proteina que pasa del higado al flujo sanguineo. Es el mayor componente
proteinico del plasma Cantidad de albumina en suero. Valor normal de albumina: 3.5 a 5.4
g/dl

Sodio: Electrolito monovalente que se utiliza para evaluar el medio interno Se obtiene de la
medicion de electrolitos séricos se encuentran en rango de 135-144 mEq/I

Potasio: Electrolito monovalente que se utiliza para evaluar el medio interno Se obtiene de
la medicién de electrolitos séricos se encuentran en rango de 3,5-5,4 mEq/I

Cloro: Electrolito monovalente que se utiliza para evaluar el medio interno Se obtiene de la
medicion de electrolitos séricos se encuentran en rango de 96 a 106 miliequivalentes por litro
(mEq/L)

Area de seccion transversal: medida instantanea y no invasiva, realizado con sonografia
bidimensional. Utilizado para evaluar el estado nutricional. En general, los estudios existentes
se han centrado en el area de la seccion transversal del misculo. mediciéon obtenida por
sonografia muscular del recto femoral.

NIF: El calculo del valor de Fuerza Inspiratoria Negativa (NIF), también denominada Presion
Inspiratoria Méxima (MIP), nos proporciona un valor global de la fuerza de la musculatura
respiratoria y la capacidad para toser y expectorar. Estudios de investigacién sugieren que
valores inferiores a —30 cm/ h20 (mas negativos), se relacionan con éxito en la liberacion de
la ventilacion mecanica. Valores superiores a -20 cm/h20 se relacionan con fallos en la
liberacion. Este parametro mide la presion maxima generada durante al menos 1 segundo
durante la inspiracion maxima en contra de una via aérea cerrada

P0.1: es una variable que se mide mediante un flujo inspiratorio generado por el sujeto
mientras se usa un sistema de oclusion aéreo. Funciona como un valor estimado de la
respuesta neuromuscular de los centros respiratorios, como predictor de extubacion en
adultos El valor normal de la P0.1 en adultos para algunos autores es menor a 5 cm H20

y para otros el valor normal fluctta entre 4 a 6 cm H20. Un alto valor de la PO.1,

refleja un aumento en la activacién neuromuscular de los centros respiratorios,

aumentando la probabilidad de la fatiga de 1a musculatura inspiratoria,

fR/Vt: Es el cociente entre la frecuencia respiratoria en un minuto y el volumen

corriente en litros (aire respirado en cada inspiracion). Es el indice estudiado mas
frecuentemente para determinar si un paciente podra ser destetado con éxito.
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Recientes estudios de investigacion han demostrado que su uso es limitado, de tal
manera que valores inferiores a 105 resp/min/litros indican un pequefo incremento
en la posibilidad de un destete exitoso. Se obtiene del ventilador mecanico, Valores
superiores a 105 resp/min/litros indican una moderada probabilidad de fallo en el
destete.

Proteina C Reactiva ultrasensible: La PCR es producida por el higado. La
concentracion en suero se eleva cuando hay inflamacion en todo el cuerpo. Esta es
una de un grupo de proteinas llamadas "reaccionantes de fase aguda" que aumentan
en respuesta a la inflamacién. La prueba ultrasensible (proteina C reactiva
ultrasensible) permite medir la PCR cuando la proteina se encuentra en cantidades
muy pequefas. Se expresa en mg/L.

Procalcitonina: es un péptido de 116 aminoacido precursor de la calcitonina, que en
condiciones normales es producida por la tiroides (células C) y el pulmon (células
neuroendocrinas). Se ha asociado su elevacion en procesos infecciosos bacterianos,
ayudando distinguir entre sepsis y otras causas de sindrome de respuesta
inflamatoria. Por debajo de 1 ng/mL se consideran niveles normales de procalcitonina
en sangre. Por encima de este nivel podemos decir que estan elevados.
Determinaciones mayores de 10 ng/mL son casi exclusivos de sepsis grave, shock
séptico y fallo multiorganico. Los valores séricos de PCT se determinaron, mediante
la técnica de electroquimioluminiscencia. EI anticuerpo utilizado recubre
microparticulas imantadas, que tras la formacion del complejo antigeno-anticuerpo se
fijan a un electrodo por magnetismo. Dicho anticuerpo esta conjugado con un
marcador (derivado del rutenio) capaz de emitir fotones la energia luminica detecta
en un fotomultiplicador. Se expresa en ng/ml

Fibrindgeno: El fibrinbgeno, ultima proteina de la cascada de la coagulacion, puede
medirse por métodos quimicos o inmunitarios, se encuentra en concentraciones que
van de 200 a 400 mg/dL. En condiciones de estrés actla como un reactante de fase
aguda y puede elevarse hasta 800 mg/dL. Se expresa en mg/dL.

Nitrogeno urinario de 24 horas: Elemento quimico el cual es un Producto de
desecho renal, el cual puede emular la intensidad del catabolismo proteico: las
pérdidas nitrogenadas seran mayores mientras mas intenso sea el estrés metabdlico
propio de la enfermedad. La excrecién urinaria del nitrégeno ureico se convierte en
un indicador valioso del estado de la vertiente catabdlica del metabolismo celular y
tisular La muestra se descompone en caliente medio sulfarico, en presencia de un
agente reductor catalizador. También suele adicionarse una sal neutra para aumentar
el punto de ebullicién de la disolucion de acido sulfurico. De esta forma que aumenta
temperatura de trabajo, con lo cual se favorece la descomposicion. El tratamiento
transforma el nitrogeno de la muestra en NH4+. La posterior adicion de una base
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fuerte libera el NH3, que es arrastrado hasta un frasco colector por destilacion en
corriente de vapor.

Ferritina: Proteina fijadora de hierro, el cual transporta y libera. Niveles elevados de
ferritina se presentan en varias enfermedades asociadas a gran inflamacién, de las
gue destacan la enfermedad de Still del adulto, el sindrome de activacién de
macrofagos, la sepsis y el choque séptico y el sindrome de anticuerpos antifosfolipido
catastroéfico. La hiperferritinemia se asocia con incremento de mortalidad y disfuncion
organica multiple en pacientes criticamente enfermos. Se trata de un inmunoensayo
magnético quimioluminiscente con microparticulas. EI método se basa en un
inmunoensayo tipo sandwich no competitivo. El antigeno en la muestra del paciente
es reconocido por un anticuerpo, el cual esta unido a las particulas paramagnéticas.
Un segundo anticuerpo marcado con éster de acridina se une al antigeno de este
complejo. Se produce la oxidacion del éster de acridina en la cubeta de reaccion y la
luz emitida es detectada por un fotodetector. La reaccién quimioluminiscente se mide
en unidades relativas de luz (URL). Se expresa en ng/mL

Balance Nitrogenado: El balance nitrogenado (BN) es lina herramienta importante y
atil en la valoracion de la respuesta fisioldégica y mctabdlica de los pacientes ante el
estrés y de los que estan con terapia nutricia, en quienes se consideran los ingresos
a través de la ingestion proteinica y egresos nitrogenados a través de orina, perdidas
insensibles y gastos por drenajes El Balance Nitrogenado (BN) mide la diferencia
entre la ingesta de nitrdgeno y la cantidad excretada en heces, orina y sudor. Para su
célculo se emplea la formula: BN (g/24 h) = N consumido — N eliminado

Procedimiento General

En nuestro modelo de muestreo no probabilistico de casos consecutivos de pacientes
gue cumplen con los criterios de seleccion y que acepten participar en el estudio (o
los representantes legales) mediante consentimiento informado (con firma en la carta
de consentimiento informado, ver Anexos), se realizara el siguiente proyecto. Los
pacientes que se encuentren hospitalizados en piso 0 admision continua del HE seran
evaluados por los médicos encargos de la unidad de cuidado intensivos para decidir
si ingresaran a la unidad. Se incluiran los pacientes que ingresen a la unidad de
cuidados criticos, que requieran ventilacion mecanica.

Diagnadstico y seguimiento

Una vez que los pacientes bajo ventilacion mecanica que ingresen a la unidad de
cuidados criticos, se tomaran muestras sanguineas y urinarias que seran enviadas al
laboratorio del IMSS quienes son los encargados y certificados para reportar los
resultados. De igual forma se realizara medicién sonografica del musculo vasto. De
igual forma se repetiran las mediciones a los 5, 7 y 14 dias en caso de permanecer
en la unidad de cuidados intensivos.

Toma de la muestra periférica
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La toma de muestra de sangre se realizara a través del catéter central
aproximadamente 2 tubos Vacutainer para extraccion de sangre, con EDTA vy sin
EDTA, para obtencién de suero y células, siguiendo los protocolos de proteccién para
el paciente y para el personal médico (Anexo). La toma de muestra se realizara al
ingreso del paciente al estudioy alos 5 7 y 14 dias de su estancia en la unidad.

Analisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva con base a las variables de interés. Asi para las
variables categoéricas se reportaran proporciones. Para variables cuantitativas
discretas o continuas, se determinara la media, mediana, moda y desviacion estandar.
De acuerdo con su distribucién y varianza, se determinard el uso de estadisticos
paramétricos o no-parametricos. Asi el andlisis comparativo entre las caracteristicas
sociodemograficas (hombre vs mujer), edad (categorias de edad), comorbilidades
(enfermo vs no enfermo), gravedad; con la medicion de los marcadores
procalcitonina, ferritina transferrina dinero d, medicién ultrasonografica y obtencién de
las perdidas urinarias de nitrégeno, se realizaran pruebas de hipotesis mediante t de
Student 6 U-Mann Whitney o ANOVA de 2 vias y post-prueba Bonferroni o Dunn
cuando asi corresponda.

Aspectos éticos

Para la realizacion del presente protocolo se solicitara la aprobacién por el Comité
de local de ética del HE del CMN “Siglo XXI” del IMSS (3601). Se considera que los
sujetos incluidos en este estudio tienen un riesgo mayor al minimo, por lo que se
solicitara la firma de una carta de consentimiento informado antes de iniciar el
estudio.

Recursos e infraestructura

Los participantes en el proyecto, personal de base y médicos residentes de tienen
amplia experiencia en la atencion de pacientes criticos bajo ventilacién mecanica.
La Unidad de Laboratorio de la UMAE del HE del CMN Siglo XXI, cuenta con areas
de bioseguridad 1 y 2 con las condiciones para el procesamiento y manejo de las
muestras, asi como personal capacitado, y la instrumentacién requerida.
Recursos requeridos
* Investigadores: Médicos del Hospital de Especialidades de la Unidad de cuidados
intensivos del HECMN Siglo XXI.
 Equipo: centrifugas, citdmetro de flujo, propiedad de la Institucion.
» Equipo de cdmputo y ultrasonido, propiedad del investigador principal.
» Papeleria: proporcionada por los investigadores.
» Paquete estadistico: se utilizara paquete SPSS en su ultima version

Experiencia del grupo

El responsable de la investigacion cuenta con 7 afios de experiencia en el
tratamiento de pacientes criticos, cursé dos diplomados de ultrasonografia en el
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enfermo grave y actualmente es maestrando en Nutricién Clinica. El investigador
asociado es médico internista, cuenta con un afio de experiencia en el tratamiento del
enfermo grave y tiene un diplomado en ultrasonografia.

Tiempo a desarrollarse

El tiempo de recoleccion de datos se establecio en 10 semanas a partir de la
aprobacion del protocolo y cuatro semanas mas para el analisis de resultados y
redaccion del escrito final. Un total de 3 meses y 2 semanas.
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Marco Legal

Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas e la declaracion de Helsinki de
1975 sus enmiendas, asi como los codigos y normas internaciones vigentes para las
buenas practicas en la investigacion clinica.

Aunado a lo anterior, se respectaran cabalmente los principios contenidos en el
cbdigo de Nuremberg, el informe Belmont, el codigo de reglamentos federales de
Estados Unidos y en el reglamento de la ley general de salud, tanto en materia de
investigacion de salud (Titulo Quinto).

El protocolo no califica para subordinarse a otras normas oficiales mexicanas
especificas, ya que no utiliza compuestos radioactivos, compuestos quimicos
arcados, animales de laboratorio, particulas o materiales susceptibles de transmitir
enfermedades infecciosas, ingenieria genética, terapia celular, ni sustancias quimicas
radiactivas o toxicas.

Conforme a las normas éticas, en el trabajo de la Comisién Nacional para la
Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion Biomédica y de
Comportamiento (1974-1978) el Departamento de Bienestar, Salud y
Educaciéon de los Estados Unidos de Norteamérica publica en 1978 bajo el
nombre de Informe Belmont: "Principios éticos y pautas para la proteccion de
los seres humanos en la investigacion”, el cual unifica y explica los principios
éticos basicos que seran detallados a continuacion:

° Autonomia; el cual permitird que los pacientes que ingresen al protocolo lo
hagan de manera voluntaria y adecuada informacién, sin cuestionar sus juicios,
sin negarle la libertad de actuar, y en caso de solicitarlo, recalcando la
confidencialidad de la informacién obtenida.

° No maleficencia: se realizara un andlisis sobre el riesgo y beneficio ante el
riesgo de dafio moral no contemplado que pudieran perjudicar directa o
indirectamente al participante durante o posterior a la realizacion de la
recoleccion de datos.

) Beneficencia: todos los pacientes que participaran seran tratados éticamente
respetando sus condiciones, realizando esfuerzos para asegurar su bienestar.

° Justicia: con métodos razonables y bien considerados se asegurara la
realizacion de las evaluaciones correctamente a los participantes, en igualdad
de condiciones, rehusando bajo toda circunstancia, los procedimientos de
riesgo, por razones de sexo, raza, salud mental, equidad de género con
oportunidades de mejora de forma equitativa.
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Conforme el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | establece Disposiciones
Comunes conforme a los siguientes articulos:

. Articulo 13.- Toda investigacion en la que el ser humano sea objetivo de estudio
debera predominar el criterio del respeto a su dignidad y proteccion de sus
derechos.

. Articulo 14.- Que expone las bases en las que deberad desarrollarse la

investigacion, adaptandose a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, con su posible contribucién a la solucién de problemas
de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica; realizandose
s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por
otro medio idéneo, contando con el consentimiento informado del sujeto en
guien se realizara la investigacion, o de su representante legal, y ser realizada
por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del
ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencion a la salud y
la supervision de las autoridades sanitarias competentes, que cuente con los
recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del
sujeto de investigacion, previo dictamen favorable de los Comités de
Investigacion, de Etica en Investigacion y de Bioseguridad, en los casos que
corresponda.

. Articulo 17.- enfatiza la definicién de riesgo de la investigacién definida como
la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como
consecuencia nmediata o tardia del estudio, acorde al disefio del protocolo,
acorde al disefio del protocolo, con base en el mismo, este estudio se cataloga
como de riesgo mayor al minimo, debido a la recoleccion de muestras
sanguineas a través del catéter venoso central, las cuales seran obtenidas por
personal calificado mediante técnica estéril de forma rutinaria.

. Articulo 20, el cual especifica, la realizacion del estudio de investigacion
siempre y cuando exista el consentimiento informado, autorizando su
participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de
los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre
eleccion y sin coaccién alguna.

. Articulo 21. Que para gue el consentimiento informado se considere existente,
el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal debera recibir
una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla.

. Articulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento informado, el
cual debe ser elaborado por el investigador principal, sefialando la informacion
a que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas disposiciones
juridicas aplicables; revisado y, en su caso, aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la institucion de atencion a la salud; indicando los nombres
y direcciones de dos testigos y la relacion que éstos tengan con el sujeto de
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investigacion; en caso de que el sujeto de investigacidbn no supiere firmar,
imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona que él designe,
y se extenderd por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal.

Segun la NOM-012-SSA2-2012, Criterios para la Ejecucion de Proyectos de
Investigacion para la Salud en Seres Humanos, norma que es de
observancia obligatoria que establece los criterios normativos de caracter
administrativo, ético y metodoldgico, que en correspondencia con la Ley
General de Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud,
establecen los requerimientos minimos para investigacion y realizacion de
protocolos de investigacion. La misma refiere como requisitos la Autorizacién
de una investigacion para la salud en seres humanos por la institucién, contar
con Carta de consentimiento informado en materia de investigacion, la
aprobacion por los comités en materia de investigacion para la salud, garantizar
gue no expone al sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los
beneficios esperados son mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la
maniobra experimental. Ademas, establece que en todo protocolo se debe
estimar su duracion, por lo que es necesario que se anoten las fechas
tentativas de inicio y término, asi como el periodo calculado para su desarrollo;
la justificacion para la realizacion de protocolos debe incluir la informacion y
elementos técnicos suficientes para suponer, que los conocimientos que se
pretenden adquirir, no es posible obtenerlos por otro medio, haciendo
necesaria la investigacion.

La Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica titulo primero en
donde se establecen las disposiciones generales en el Capitulo I, que tiene
como Objeto de la Ley establecer los principios, bases generales y
procedimientos para garantizar el derecho de acceso a la informaciéon en
posesion de cualquier autoridad, entidad, 6rgano y organismo de los poderes
Legislativo, Ejecutivo y Judicial, 6rganos auténomos, partidos politicos,
fideicomisos y fondos publicos, asi como de cualquier persona fisica, moral o
sindicato que reciba y ejerza recursos publicos o realice actos de autoridad de
la Federacion, las Entidades federativas y los municipios.

A todos los participantes a este estudio se solicitara la firma de una carta de
consentimiento informado antes de iniciar el mismo (Anexo Carta de consentimiento).
La persona que solicitara dicho consentimiento sera el investigador asociado.

Riesgo de la Investigacion: Dado que este protocolo incluye la toma de muestras
sanguineas, esta se clasifica con un riesgo tipo Il (mayor que el minimo), sera
realizada unicamente en poblacion adulta.

Balance Riesgo/Beneficio: Dado que las determinaciones biolégicas se haran en el
laboratorio, donde el laboratorio cuenta con las medidas de bioseguridad necesarias
para ello, asi como el manejo confidencial de los datos, y de que el procedimiento en
los pacientes es parte del manejo indicado por su padecimiento. El Unico riesgo es el
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relacionado con la toma de sangre, la cual se realizara por un profesional con
experiencia, los cuales se ven altamente superados por el beneficio académico y
social de la informacion a obtener. El mayor beneficio obtenido con la realizacion de
este protocolo serd de aspecto cientifico, no existiendo beneficio directo para el
paciente. Dentro de los beneficios cientificos potenciales, se encuentra determinar si
existe una relacion entre el estado nutricional medido por ultrasonido con el estado
inflamatorio del paciente y su asociacion con el éxito del retiro de la ventilacion
mecanica. De demostrarse, aportara evidencia respecto al uso del ultrasonido en
estas condiciones para mejorar el perfil de seguridad de retiro de la ventilacion
mecanica en los pacientes graves que se atiendan en el futuro, permitiendo mejorar
la calidad de la atencion en pacientes con necesidad de soporte ventilatorio.

Confidencialidad. Todos los pacientes que ingresen al estudio seran tratados con
apego estricto de confidencialidad, quedando prohibida la divulgacién de sus datos
personales y médicos. Las hojas de recoleccién de datos (Anexo Recoleccion de
datos) seran mantenidas en resguardo en la UCI de la UMAE Hospital de
Especialidades del CMN SXXI y Uunicamente seran utilizadas por los investigadores
con los propésitos de la investigacion en curso. En el expediente clinico del paciente
se anotaran los datos clinicos relevantes para el seguimiento de su padecimiento y
los resultados de laboratorio. Los reportes de la investigacion, como los articulos
publicados o presentaciones en congresos y foros académicos, no llevaran ningun
dato personal de los participantes.

Seleccién de participantes. Antes de invitar a cada paciente a participar en el
proyecto, se le explicara ampliamente su patologia y las estrategias terapéuticas que
le corresponden al momento, asi como la posibilidad de participacién en la
investigacion y los riesgos y potenciales beneficios que pueden derivar de ello. Si el
paciente decide no ser seleccionado para el protocolo se continuara su tratamiento
tal y como esta indicado de acuerdo con el protocolo de pacientes bajo ventilacion
mecénica en la UCI de la UMAE Hospital de Especialidades de CMN “Siglo XXI”,
acordes a la norma oficial mexicana vigente y la normativa del IMSS. Se invitara a
participar a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y que exenten los
criterios de exclusion o eliminacion.

Sesgos

A continuacion, se describen los sesgos contemplados en este estudio y la forma en
la que se limitaran.

. Sesgo de seleccion. Alude a los errores que se introducen durante la eleccién
o0 el seguimiento de la muestra; en el caso de este protocolo, al incluir a pacientes con
antecedente de consumo de diuréticos, o administracion de los mismos de forma
inadvertida, ya que esta accion modifica la cuantificacion de nitrégeno ureico urinario,
subestimando la cuantificacion.

. Sesgo de informacion. Entendido como los errores que se introducen durante
la medicion de la exposicion, de los eventos u otras variables. En el caso de este
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estudio, al realizar el calculo del balance nitrogenado, se podria presentar la situacion
en la que se indique por una determinada cantidad de aporte proteico, que pudiese
no ser administrada debido a suspension de una toma por necesidad de estudios de
laboratorio o gabinete o porque no se recibio la férmula por parte de dietologia.

Aspectos de Bioseguridad

1. La investigacion se considera de riesgo de tipo Ill: correspondiente como riesgo
mayor al minimo, debido a que la obtencion de las muestras sera realizada a través
del catéter venoso central, la cual sera realizada personal calificado y con técnica
estéril. La obtencion de los valores en los ventiladores mecanicos se efectia de forma
rutinaria, por lo que el Unico procedimiento a realizar de forma no habitual es la toma
de medicion ultrasonografia del musculo vasto del cual no existen efectos adversos
reportados en la literatura en funcién de no emplear radiacion ionizante.

Los RPBI generados durante el estudio serdn manejados bajo la norma NOM-087-
ECOL-SSA1-2002. Elresto de la toma de datos se colectaran del expediente clinico
y a través de un cuestionario.

2. Las muestras de sangre y urinarias seran recolectadas en el area hospitalaria de
la UCI. La toma de las muestras se realizara de forma rutinaria a las 8 am, asi mismo
la recoleccion de orina se efectuara a la misma hora posterior a una recoleccion de
24 horas. Una vez colectadas seran colocadas en hieleras etiquetadas
adecuadamente para su transporte al laboratorio de la UMAE del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

3. Las muestras de sangre y urinarias seran obtenidas de pacientes que cumplan los
criterios de seleccion. Todo el material punzocortante que haya sido empleado para
la toma de muestras, asi como el desecho de estas en el laboratorio seran
depositados en recipientes especiales, manejados por expertos para el desecho de
estos.

4. Este protocolo no contempla el uso de farmacos o de procedimientos quirdrgicos
mas alla de los indicados por las normas vigentes, por lo cual los riesgos y efectos
colaterales para el participante son minimos. Esto se explica con detenimiento en la
carta de consentimiento y asentimiento.

Recursos, Financiamiento y Factibilidad

Los participantes en el proyecto, personal de base y médicos residentes de tienen
amplia experiencia en la atencion de pacientes criticos bajo ventilacion mecanica.

La Unidad de Laboratorio de la UMAE del HE del CMN Siglo XXI, cuenta con areas
de bioseguridad 1 y 2 con las condiciones para el procesamiento y manejo de las
muestras, asi como personal capacitado, y la instrumentacién requerida.

Recursos requeridos

* Investigadores: Médicos del Hospital de Especialidades de la Unidad de cuidados
intensivos del HECMN Siglo XXI.
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 Equipo: centrifugas, citdmetro de flujo.
» Equipo de computo y ultrasonido portatil: propiedad del investigador principal.
* Papeleria: proporcionada por los investigadores.

» Paquete estadistico: se utilizara paquete SPSS en su ultima version.
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RESULTADOS

En un periodo de 4 meses, fueron captados e incluidos en el andlisis final un total de
50 pacientes, de los cuales, el 52% (n=26) fueron del sexo masculino y el 48% (n=24)
del sexo femenino. La edad media de los pacientes fue de 56.4 afios, y el IMC
promedio fue de 26.8 kg/m? (DE * 3.7). La prevalencia de sobrepeso fue de del 50%
(n=25) y de obesidad fue de 22% (n=11).

El riesgo nutricional calculado con la escala de NUTRIC-SCORE, el 30% (n=15)
presentaron alto riesgo y el 70% (n= 35) presentaron riesgo bajo.

El 100% (n=50) fueron ingresados a UCI bajo ventilacion mecanica. Al momento de
ingreso, todos los casos portaban sonda transuretral y angioacceso venoso central.

Se registraron un total de cuatro defunciones (8%), todas ellas ocurrieron dentro de
su estancia en UCI y no existieron perdidas de pacientes por otro motivo. A todos los
pacientes que ingresaron al estudio, se les brindo seguimiento hasta su desenlace.

Al ingreso a UCI, la media de puntajes SOFA y APACHE II fueron 7.6 puntos (DE *
3.11) y 15.4 puntos (DE * 8.12).

Mean = 56 42
Stel. Dev. =16.099
M=150

Frequency

100

edad
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Debido al tamafio de la muestra, para correlacion entre variables cuantitativas se
empleo, la prueba de correlacion de Spearman. A continuacion, se describen las
correlaciones estadisticamente significativas.

Variable Musculo Vasto Musculo Recto
PCT 48 hrs -0.28* -0.33*
Dimero D 48 hrs -0.33* -0.36*
PCT dia 5 -0.33* -0.43**
Dimero D dia 5 -0.30* -0.38**
PCR dia 5 -0.40** -0.35*
Albumina dia -0.35* -0.34*
PCT dia 7 -0.38**
PCR dia 7 -0.43** -0.42**
Fibrindbgeno dia 7 -0.40**
Albumina dia 7 -0.40**
PCT dia 10 -0.35*
*(p < 0.05)
** (p <0,01)

Como se observo en la tabla existid6 uno correlacion negativa moderada, entre los
biomarcadores de inflamacion aguda al dia 5y 7 de evolucién, siendo la PCR al dia
7 la que se correlaciono negativamente con mas fuerza para ambos grupos
musculares.

Respecto a la asociacion entre el grado de respuesta inflamatoria y las pérdidas de
nitrégeno urinario, se encontré una correlacién negativa baja entre el VCM al dia 5 (rs
-0.34, p <0.05) y correlaciones negativas altas, entre el nivel de PCR (rs-0.83, p <0.01)
y VCM (rs-0.78, p <0.01) al dia 15 de evolucién en UCI

Respecto a la asociacion entre la excrecion urinario de nitrdgeno ureico, podemos
concluir que no se correlaciono, con la reduccion de los grupos musculares
evaluados.

Respecto a la asociacion entre el area de area de seccién trasversal del musculo
cuédriceps v el fracaso al retiro de la ventilacion mecanica, podemos decir que no
existe tal correlacion (p = 0.12, IC 95% -1.1 a 2.4 cm?). Este fendmeno fue similar
para el musculo recto (p = 0.15, IC 95% -1.14 a 5.15 mm) y para el musculo vasto (p
=0.20, IC 95% -1.19 a 4.25 mm).
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Respecto a la asociacion entre las pérdidas de nitrégeno urinario y los dias ventilacion
mecanica, existié una asociacion positiva baja, entre las pérdidas de nitrogeno al dia
5y al dia 10, con una correlacion de 0.31 y 0.36 respectivamente (p<0.05).

No existié correlacion entre las escalas pronosticas al ingreso a UCI y la necesidad
de traqueotomia en los pacientes en los que se realizo dicho procedimiento. Para la
escala de SOFA (p = 0.48, IC 95% -1.5 a 2.3); para escala de APACHE Il (p = 0.84,
IC 95% -7.0 a 2.6), y para NUTRIC score (p = 0.37, IC 95% -1.6 a 0.82).

Respecto a las escalas prondsticas, se establecieron las siguientes correlaciones:

Variable SOFA APACHE NUTRIC score
PCT a las 48 horas 0.603** 0.398** 0.425**
VPM a las 48 horas 0.344*
PCT alos 5 dias 0.589** 0.524**
Fibrinbgeno alos 5 0.313*
dias
VPM a los 5 dias 0.352* 0.445**
PCR a los 5 dias 0.294*
Albdmina a los 5 dias -0.375** 0.422**
PCT alos 7 dias 0.355* 0.371* 0.342*
Albumina alos 7 dias -0.333*
Leucocitos a los 10 -0.465**
dias
Fibrinégeno alos 15 0.698*
dias
VPM a los 10 dias 0.348* 0.438*
AST alos 15 dias |0.564* 0.626** 0.692**
*p <0.05
**pn<0.01

Como se observa en la tabla, las escalas de APACHE Il y NUTRIC score al ingreso,
se correlacionaron con las variables de inflamacién aguda en distintas etapas de la
evolucion de los pacientes incluidos, con una alta correlacion positiva de la escala
de SOFA con los niveles de PCT a las 48 horas (p < 0.01) y fibrinbgeno a los 15
dias de evolucién (< 0.05). Si bien la escala de SOFA se correlacioné positivamente
de forma moderada con la pérdida de masa muscular manifestada por la reduccion
en el AST a los 15 dias, las escalas de APACHE y NUTRIC score, presentaron una
alta correlacion positiva (p < 0.01).
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DISCUSION

Este estudio fue llevado a cabo en un centro de referencia de tercer nivel, cuya
poblacidén es en su mayoria poblacion de edad avanzada; sin embargo, este factor
no influyé en los resultados presentados pese a la distribucién heterogénea de
gravedad por escalas pronésticas SOFA y APACHE.

Existe una relacion entre los marcadores inflamatorios y peores desenlaces en los
pacientes de la UCI. La determinacion de pérdidas urinarias de nitrégeno podria
constituir una herramienta adicional para la evaluacion del catabolismo proteico
como una medida indirecta del proceso inflamatorio sistémico en funcién de la
respuesta metabdlica a la lesion.

A pesar de la literatura han demostrado la importancia del soporte nutricional en los
pacientes en la UCI para evitar la desnutricion y desgaste muscular, existen pocos
estudios que describan técnicas que puedan determinar el catabolismo proteico y la
pérdida de masa muscular. A su vez, se desconoce el impacto que esto tiene en los
dias de ventilacion mecéanica y el éxito al retiro de la misma.

Las perdidas urinarias de nitrdgeno ureico se relacionan con el grado de intensidad
del catabolismo proteico. Por lo que si un paciente presenta mayor pérdida de
nitrégeno, significa que presenta mayor estrés metabdlico y por lo tanto un peor
pronéstico (33, 34). Aqui radica la importancia de mantener una adecuada relacion
energia-nitrdgeno para mantener la masa muscular.

En este estudio, existi6 correlacion negativa moderada respecto al nivel de
marcadores inflamatorios con respecto a la disminucion de la masa muscular
evaluada mediante ultrasonido de los musculos recto y vasto, con un menor grado de
asociacion al transcurrir los dias de evolucion de los pacientes. Este dato es
interesante, aunque se desconoce si otros grupos musculares no evaluados en este
estudio se desgastan en una mayor intensidad en dicho momento de la evolucién, ya
gue persiste una correlacion positiva moderada entre la pérdida de nitrégeno ureico y
mayor tiempo de estancia en UCI, la cual podria estar relacionada con dependencia
a la ventilacion mecanica y necesidad de traqueotomia.

Las pérdidas de nitrégeno urinario en los primeros 10 dias de evolucion fueron los
mas determinantes para predecir la necesidad de traqueotomia en este grupo de
pacientes, lo que sugiere que la homeostasis proteica en las primeros dias posterior
a la patologia critica es determinante para una mayor probabilidad de retiro de la
ventilacion mecénica.

De entre los biomarcadores evaluados, destaco el volumen corpuscular medio y el
nivel de PCR al dia 15 de evolucion como una forma de identificar a los pacientes con
persistencia de proceso inflamatorio agudo congruente con mayores pérdidas de
nitrogeno en la orina, por lo que podrian ser prometedores como predictores de
desgaste muscular sistémico en condiciones donde no es posible realizar
determinaciones de bioquimica urinaria especializada.
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Otro hallazgo destacado en este estudio es la utilidad de las escalas prondsticas
ampliamente utilizadas en UCI para predecir deterioro en la masa muscular,
especificamente APACHE y NUTRIC score, por lo que pueden constituir herramientas
de cribado.

Asi mismo ha surgido con mayor importancia la utilizacion del ultrasonido como parte
de las habilidades del médico intensivista. En el rubro nutricional se ha propuesto el
término “ultrasonido nutricional”, como método auxiliar en la valoracion del estado de
nutricion.1®

En pacientes en la UCI y desnutricién hay estudios de valoracion del cuadriceps, en
donde se ha relacionado con mas dias de estancia hospitalaria y supervivencia. En
un protocolo se determin6 con el ultrasonido muscular, se demostré una relacion
muscular con la sobrevida, teniendo peor prondstico aquellos con mayor pérdida de
masa muscular.?°

En un estudio, se demostr6 que cada 1% de reduccion en el grosor del musculo
cudédriceps, en la primera semana, se relacioné un aumento en la mortalidad de 5% a
los 60 dias, y que una reduccién de 1.5 cm del masculo cuadriceps presentaron mas
dias de estancia hospitalaria.?> En el estudio realizado en nuestra UCI, estos
resultados no pudieron se replicados, aunque se reconoce que puede ser derivado
de las limitaciones del mismo.

La mayor debilidad de esta investigacion proviene del bajo numero de
pacientes analizado, lo que pudiera impedir una Optima representatividad de la
poblacion total, ademas que no pudiera estar representada la poblacion mas joven.
Asi mismo la naturaleza del ultrasonido diagndstico, sigue siendo operador
dependiente, alteraciones sobre la presion aplicada sobre la sonda de medida que
puede afectar los resultados del perimetro muscular, sobre todo en la poblacion
geriatrica. Ademas, también debera considerarse que el CMN Siglo XXI es una unidad
concentradora de tercer nivel, donde los pacientes provienen referidos de otras
unidades médicas, estando mas alla de nuestro alcance el poder indagar
apropiadamente la estancia hospitalaria y tipos de manejos aplicados a los pacientes.

El mayor reto de esta técnica es su incorporacion a la practica clinica como una
herramienta de apoyo en la evaluacion nutricional de los pacientes en estado critico
con distintas patologias, a fin de establecer valores de referencia y puntos de corte.
El ultrasonido muscular debe permitir al médico tomar decisiones clinicas para ajustar
el plan terapéutico nutricional, junto con la recuperacién funcional
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CONCLUSIONES

1. Los marcadores inflamatorios de correlacionan negativamente con la pérdida
muscular evaluada por ultrasonido. De ellos, la PCR al dia 7 fue la que se correlacion6
con mas fuerza para todos los grupos musculares evaluados.

2. El nivel de PCR, fue el biomarcador que se asociéo con mayor fuerza con las
pérdidas de nitrégeno urinario, siendo de mayor grado conforme incrementaron los
dias de estancia de los pacientes estudiados. Este comportamiento se observo
también con el VCM, sin embargo, hace falta determinar la explicacion biologica de
este fendbmeno.

3. No existio correlacion entre la excrecion urinario de nitrégeno ureico y la reduccién
de los grupos musculares evaluados.

4. No existio correlacion entre el area de area de seccidon trasversal del musculo
cuadriceps y el fracaso al retiro de la ventilacion mecénica. Este fenomeno fue similar
para todos los grupos musculares evaluados en este estudio, aunque hace falta
determinar el impacto de otros, como el diafragma.

5. Existi6 una asociacion positiva baja respecto entre las pérdidas de nitrégeno
urinario y los dias ventilacion mecénica, sin embargo, so6lo en los pacientes que se
ubicaron entre los dias 5 y 10 de evolucion en UCI, por lo que pacientes con
patologias criticas que demanden una atencion equivalente a este tiempo pudieran
beneficiarse de modificaciones en la intervencién nutricional para reducir las pérdidas
de nitrdgeno urinario y reducir los dias de ventilacibn mecanica.

6. Las escalas pronésticas SOFA, APACHE y NUTRIC score pueden predecir
deterioros en la masa muscular y pueden constituir herramientas de cribado que
permitan identificar a los pacientes que presentan mas riesgo de desenlaces
desfavorables asociados con desgaste muscular que se beneficien de intervenciones
nutricionales de otro tipo.

7. Seran necesarios estudios a mayor escala para validar estas observaciones y
poder emitir una recomendacion fundamentada sobre el uso de tales elementos con
fines prondsticos del éxito al retiro de la ventilacion mecanica.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATO

o

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL X

CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI §
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” -—
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Respuesta inflamatoria sistémica, area seccién transversal del masculo cuédriceps y su
asociacion con el éxito al weaning en pacientes con necesidad de ventilacibn mecanica

FOLIO DE PARTICIPANTE:

I DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombre del paciente:

N.S.S.:

Sexo:

Peso: Talla:

Edad:

IMC:

Il CARACTERISTICAS DEL PACIENTE A LA TOMA DE LA MUESTRA:

Se encuentra bajo ventilacion mecénica SI () NO ()
Estatus de traqueostomia SI () NO ()

Se encuentra con enfermedad renal crénica o terapia de sustitucion renal SI( ) NO ()
Sobrepeso SI () NO( ) Obesidad SI( )NO( )

APACHE Il score
NUTRIC score

SOFA score:

Se encuentraenayuno SI () NO ()
Se encuentra con dieta enteral SI () NO ()
Se encuentra con dieta parenteral SI ( ) NO ()

Cuenta de leucocitos
Procalcitonina

Sodio Potasio
Plaguetas
Dimero D
Hemoglobina HCM

Fibrinégeno

, neutrdfilos

, Albimina ,

Cloruro

Ferritina
VCM

Fosforo
, Volumen plaquetario medio

, PCR ,

M. TOMA DE LA MUESTRA
Dias de estancia en UCI:

Fecha de toma:

V. COMORBILIDADES:

Comorbilidad

Presente

Ausente

Diabetes Mellitus

Enfermedad renal crénica

Lesion renal aguda

Hipertensién arterial sistémica

Otra (especificar

)
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V. LABORATORIO:

Ingreso Dia 5 Dia 7 Dia 10 Dia 15

Albumina

Sodio

Potasio

Cloro

Fosforo

PCR

Procalcitonina

Ferritina

Dinero d

Fibrinbgeno

Leucocitos

Neutroéfilo

Linfocito

Hemoglobina

VCM

HCM

Plaguetas

VPM

VI. MEDICIONES VENTILATORIAS:

Ingreso Dia 5 Dia 7 Dia 10 Dia 15

Modo ventilatorio

NIF

PO1

FRIVT

Extubacién exitosa

VILI. MEDICIONES ULTRASONOGRAFICAS:

Ingreso Dia 5 Dia 7 Dia 10 Dia 15

Area de seccioén
transversal

Recto Femoral

Musculo Vasto

VIII. BALANCE NITROGENADO:

Ingreso Dia 5 Dia 7 Dia 10 Dia 15

Gramos de proteina
aportado

Gramos de nitrégeno
aportado

Uresis total en las
Ultimas 24 horas

Gramos de nitrégeno
urinario

Gramos de urea urinaria

Balance nitrogenado
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