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ARTICULO ORIGINAL

Incidencia de diabetes gestacional en un hospital materno-infantil
de El Salvador

Incidence of gestational diabetes in a maternal-infant hospital
in El Salvador

Victor D. Franco*® y Claudia M. de Blanco
Seccidn de Investigacion, Departamento de Gestion del Conocimiento, Instituto Salvadorefio del Seguro Social, San Salvador, EI Salvador

Resumen

Introduccion: La diabetes gestacional (DG) ocurre cuando la funcion pancredtica no supera la resistencia a la insulina propia
del embarazo, y es causa de multiples complicaciones materno-fetales. Se ven afectados entre el 2% y el 30% de los embara-
zos; su deteccion y diagndstico aumentan en paralelo con la obesidad y la diabetes tipo 2. Objetivo: Determinar la incidencia
de la DG en pacientes del Hospital Materno-Infantil 1.° de Mayo, del Instituto Salvadorefio del Seguro Social. Métodos: Estudio
observacional descriptivo retrospectivo. Resultados: Entre 1999 y 2023 se presentaron 324,225 partos. La incidencia general
de DG fue de 7691 casos (2.37%). La incidencia pasé de 20 casos en 1999 a 764 en 2023, la proporcion del 0.1% al 10.0%,
y la tasa por 1000 partos de 1.1 a 100.4. Anualmente, la probabilidad de DG incrementd un 16.3%; la incidencia se incrementa
considerablemente después de los 20 afios y decae después de los 32 afios. Mds del 70% se presentaron en pacientes entre
27 y 38 anos; la edad solo explicé un 0.55% de los casos. Conclusiones: La DG en la poblacion estudiada presenta una in-
cidencia baja en comparacion con otras regiones del mundo. Muestra una tendencia a un incremento importante principalmen-
te después de los 18 afios, y comienza a decaer después de los 33 afios; la mayoria de los casos tienen de 27 a 38 afios. La
edad solo explica el 0.55% de los casos. lo que indica que hay otros factores con mayor influencia en su desenlace.

Palabras clave: Diabetes gestacional. Tasa por 1000 partos. Incidencia. Mortalidad. Epidemiologia.
Abstract

Introduction: Gestational diabetes mellitus (GDM) occurs when pancreatic function fails to overcome the insulin resistance
associated with pregnancy. It causes multiple maternal and fetal complications. Between 2% and 30% of pregnancies are
affected, with detection and diagnosis increasing alongside rates of obesity and type 2 diabetes. Objective: To determine the
incidence of gestational diabetes in patients at the Hospital Materno-Infantil 1.° de Mayo of the Salvadoran Social Security
Institute. Methods: A retrospective, observational, descriptive study. Results: Between 1999 and 2023, a total of 324,225 deli-
veries were recorded. The overall incidence of GDM was 7691 cases (2.37%). The number of cases rose from 20 in 1999 to 764
in 2023, with proportions increasing from 0.1% to 10.0%, and the rate per 1000 deliveries growing from 1.1 to 100.4. Annually,
the probability of developing GDM increased by 16.3%. The incidence rose significantly after the age of 20, and decreased
after age 32. Over 70% of cases occurred in patients aged 27 to 38 years. However, age accounted for only 0.55% of the cases.
Conclusions: GDM showed a low incidence compared to other regions worldwide. However, it exhibited a significant increasing
trend, especially after the age of 18, with a decline observed after age 33. Most cases occurred in patients between the ages
of 27 and 38. Age explained only 0.55% of cases, indicating that other factors have a greater influence on its outcome.

Keywords: Gestational diabetes. Rate per 1000 deliveries. Incidence. Mortality. Epidemiology.
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Introduccion

La diabetes gestacional (DG) es la hiperglucemia
detectada durante el embarazo con concentraciones
de glucosa inferiores a las de la diabetes manifiesta.
Sus factores de riesgo son una glucosa en ayunas
aumentada, los antecedentes familiares de diabetes, el
peso antes del embarazo > 110% del peso corporal
ideal, el aumento de peso significativo en la edad
adulta temprana y entre embarazos, y la mayor edad
materna (> 25-30 afos)'.

Su prevalencia global es del 2% al 26%, y ha incre-
mentado en las Ultimas décadas hasta un 30%?. Sus
complicaciones mas comunes son mayor peso del pro-
ducto al nacer, enfermedades cardiometabdlicas
maternas e infantiles, partos prematuros, asfixia peri-
natal, dificultad respiratoria e hiperbilirrubinemia.

La prevalencia sigue aumentando y se han identificado
el aumento de las tasas de obesidad en las mujeres en
edad reproductiva y el aumento de la edad materna
como los principales factores desencadenantes??.

Método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
sobre egresos hospitalarios de mujeres que presen-
taron parto hospitalario y DG entre los afios 2000 y
2023, registrados por el Departamento de Actuariado
y Estadistica del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social (ISSS).

Se determinaron la incidencia anual de DG, la distri-
bucién segun la edad, la proporcién y la tasa por 1000
partos.

Resultados

Se registraron 324,225 partos y 7691 casos de DG
(intervalo de confianza del 95%: 227-388) para una inci-
dencia acumulada del 2.37%, un promedio de 12,969
partos al afio y 308 casos de DG, con una incidencia
del 2.86% (1.81% a 3.92% por afo). Los intervalos de
confianza del 95% para las tasas anuales fueron
amplios, desde —9.1% hasta 4.2% para los partos, y un
crecimiento del 1.7% al 47.8% para la DG (Tabla 1).

Segun la edad, la mayor distribucién fue en mujeres
de 27 a 32 afios, con 2842 casos (36.95%), y el 88%
de los casos se concentraron entre los 21y los 38 afios.
El grupo de 21 a 26 afios mostré un incremento del
1301% en el numero de casos y el grupo de 27 a 32
anos un incremento del 97%. En el grupo de > 45 afos
se redujo un 96.3% el nimero de casos (Tabla 2).

Tabla 1. Namero de partos hospitalarios, casos y
proporcién de diabetes gestacional, edades promedio de
las pacientes y tasa de incidencia por 1000 partos, en
pacientes hospitalizadas en el hospital materno-infantil de
referencia en El Salvador, 1999-2023

Parametro % DG DG/1000
partos

Total 324,225 7691 2.37 23.72

Promedio/ 12,969 308 2.86 28.63

afno

IC 95% 11,746 a 227 a 388 1.81a3.92 18.07 a
14,192 39.19

Movimiento/ —2.4% 24.7% 27.6% 27.6%

aflo

IC 95% -91a42 1.7a478 56a496 5.6a49.6

DG: diabetes gestacional; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 2. Distribucién de los casos de diabetes gestacional
segln grupo de edad

T T T

15-20 103 1.34 =
21-26 1443 18.76 1301.0%
27-32 2842 36.95 97.0%
33-38 2550 33.16 -10.3%
39-44 726 9.44 -71.5%
> 45 27 0.35 -96.3%
Total 7691 231 244.0%

La figura 1 presenta la tendencia temporal de partos
y casos de DG, el numero total de partos y los casos
con DG. Muestra una tendencia decreciente en el total
de partos, pero los casos de DG incrementaron de
manera constante a partir de 2010.

La figura 2 presenta la distribucion de casos de DG
por edad, con una linea de tendencia lineal super-
puesta. La forma de la dispersion indica que la mayoria
de los casos se concentran en edades intermedias,
sobre todo entre los 15 y 20 afos.

La pendiente positiva de R2 = 0.005 sugiere una
correlacion entre la edad y la DG, y que otros factores
podrian estar modulando la aparicion de DG mas alla
de la edad.

La figura 3ilustra la tasa de DG por 1000 partos/ano
y muestra una tendencia progresiva y sostenida al alza,
pasando de 1.09 en 1999 a 100.4 en 2023.
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Figura 1. Nimero de partos hospitalarios y casos de diabetes gestacional en la poblacion del ISSS, 1999-2023.
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Figura 2. Distribucion de casos de diabetes gestacional por edad con ilustracion de la tendencia lineal, en pacientes
del ISSS, 1999-2023.
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Figura 3. Tasa de casos de diabetes gestacional por cada 1000 partos hospitalarios, en pacientes del ISSS,

1999-2023.

Discusién

La edad promedio de las pacientes del estudio fue
de 31.4 afios, lo que concuerda con investigaciones en
Cuba', México®®, Nicaragua®, Colombia’®y Francia®'°,
con una media entre 30 y 31 anos; sin embargo, fue
mayor que otras regiones de México>'!, Chile?, Cuba'®
y Per(', que la identificaron alrededor de los 20 afos.
Otro estudio realizado en Colombia en 2012 reportd
una edad promedio entre 40 y 50 afios'®. En Venezuela,
el promedio fue de 33 a 34 anos'®. En el afio 2020, las
mujeres mayores de 35 afios tenian una probabilidad
2.26 veces mas alta de desarrollar DG

La proporcion de casos observada fue inferior a la de
otros paises. En México, entre 2014 y 2024 fue del 8%
y el 31.5%>%5'": en Colombia, entre 2012 y 2018, fue
del 3.5% y el 6.3%8%'51819%; en Espafia, en 2021, fue del
3.95%%%; en Argentina, entre 2020 y 2022, fue del 7.7%
y el 25%2"22; en Brasil fue del 5.4%%3 y en Chile fue del
7.5%2* para el mismo afio. En los Estados Unidos de

América, entre 2020 y 2022, fue del 4.3% y el 8.7%'"252,
en Canadd, en 2017, fue del 4.8% y el 7.2%%; y en
Cuba, entre 2011 y 2019, fue del 3.27% y el 5.6%'>%,

En 2022, en todo el mundo, se estimaron tasas entre
el 13.29% vy el 25%, comparables con lo hallado en
América Latina en 2023 y 2024'"3', En Francia, entre
2012 y 2024, fueron del 7.4% y el 12.2%%1°, y en 24
paises europeos, en 2021, fueron del 10.9% (10.0-
11.8%), con variaciones segun el Este (31.5%), el Sur
(12.3%), el Oeste (10.7%) y el Norte (8.9%)%; para
2024, en Suiza fue del 31.5%, en ltalia el 6.3% y en
Holanda el 0.6%".

En Asia, en 2018, se determind una proporcion general
del 11.5% (10.9-12.1%)%, y en estudios posteriores en
Asia Oriental y Occidental fue del 10.1% (6.5-15.7%)*.

En China, un metaanalisis realizado en 2019 encontr6
un 14.8% (12.8-16.7%)%. En Hubei, en 2021, fue del
11%3%. En Tailandia, en 2023, fue del 10.8%%". En Africa,
en 2019, se encontré un 13.61% (10.99-16.23%), con
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variaciones entre Africa Central (20.4%), Subsahariana
(14.28%) y del Norte (7.57%)%*. En la regién del
Mediterraneo Oriental se reportd un 11.7%°%; en Arabia
Saudita un 17.6%, en Pakistan un 15.3%, en Qatar un
14.7%, en Bahréin un 12.2%, en Iran un 8.6% y en
Israel un 4.9%. En Turquia, en 2021, fue del 7.7% (19.0-
27.9%), con variaciones regionales de hasta el 17.6%
en el Mar Negro y el 5.1% en Anatolia central°.

Otras investigaciones realizadas en América Latina
y el Caribe reportaron un 1% y un 14%*'; en Nicaragua,
en 2022, un 2.2%°% y en residentes en los Estados
Unidos de América se estimaron tasas del 4.9% en
originarias centroamericanas y del 3.8% para sudame-
ricanas?®. Se observaron porcentajes comparables en
Dinamarca (2.6%)*?, India (0-41%)*3, Holanda (0.6%)'"
y Ecuador (1-15%)*.

En la poblacidn analizada, la tasa de incidencia de
DG, aunque baja en comparacién con la global, es
superior a la minima en América Latina y el Caribe en
20114, Nicaragua, en 2018, se aproximé a la de
Espaiia en 20212, superd la tasa en Colombia en
20188, a la de mujeres suramericanas en los Estados
Unidos de América®®> y a la de Cuba en 20113, y el
promedio fue notablemente mas alto que en Holanda
en 2024'7. Nuestras cifras coinciden con los rangos
observados en India*? y Tailandia®".

Al integrar los hallazgos se concluye que nuestra
incidencia fue menor que la de América Latina y la
global, y compartimos una tendencia comun: mientras
que el numero de partos ha disminuido, los casos de
DG han aumentado.

Conclusiones

En nuestra poblacién, la DG afectd a 1 de cada 42
mujeres, con una prevalencia del 2.85% (hasta el
3.46%). La edad promedio de las mujeres fue 31.4
anos, y mas del 70% tenian entre 27 y 38 afos. Se
incrementé la incidencia a partir de los 20 afios y cayo
a partir de los 32 afos. La proporcion de DG aumentd
un 24.7% por afo, hasta un 47.8%. Por cada afo
adicional de edad materna, el riesgo de desarrollar DG
se incrementa un 16%, pero la edad solo explico el
0.5% de los casos, lo que sugiere que otros factores
podrian tener una influencia mucho mayor y deben ser
abordados en futuras investigaciones.
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Epidemiologia de accidentes cerebrovasculares isquémicos en
hospitales de tercer nivel en El Salvador

Epidemiology of ischemic stroke in tertiary care hospitals in El Salvador
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Resumen

Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud reporté anualmente 15 millones de accidentes cerebrovasculares, de
los cuales en los Estados Unidos de América el 65% son isquémicos. Ademas, fallecieron 5 millones de personas y otros
5 millones quedaron con discapacidad permanente. Objetivo: Registrar la epidemiologia del ictus isquémico entre enero
de 2013 y diciembre de 2022. Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Resultados: Fueron 900 casos,
el 53.88 % hombres, con una edad promedio de 68.7 afios (68.6 los hombres y 68.8 las mujeres); el grupo mds numeroso
fue el de 60 a 79 afos (45.9 %). La incidencia ajustada por edad fue de 6.46 (IC 95%: 5.50-742/100,000 usuarios); 718 y
5.79/100,000 en hombres y mujeres, respectivamente. Murieron 118 (13.11%), y el 54.23% fueron mujeres. El grupo con
mayor mortalidad fue el de > 80 afios: 4745%; edad promedio 73.02 afios (72.89 y 73.13 afios, respectivamente). La mor-
talidad ajustada fue de 0.84 (0.65, 1.04/100,000); hombres 0.79 y mujeres 0.89. El grupo de > 80 afios presentd la mortalidad
mas elevada: 11.72/100,000. El indice de mortalidad-incidencia fue de 0.13 (0.10, 0.16); 0.11 en hombres y 0.15 en mujeres.
El grupo con el indice mas alto fue el de > 80 afios: 0.23; 0.18 en hombres y 0.27 en mujeres. Conclusiones: El ictus is-
quémico afectd principalmente a hombres. La incidencia y la mortalidad son marcadamente superiores en los pacientes
> 60 afos. La mortalidad predominé en las mujeres y el indice de mortalidad-incidencia indica buen prondstico, lo cual
puede deberse a un diagndstico oportuno y un manejo efectivo.

Palabras clave: Ictus isquémico. Epidemiologia. Incidencia. Mortalidad. indice mortalidad-incidencia.
Abstract

Introduction: The World Health Organization reports that 15 million people have a cerebrovascular event worldwide yearly,
up to 65% are ischemic as in the United States. Annually, 5 million die and another 5 million are left with permanent disability.
Objective: Record the epidemiology of ischemic stroke between January 2013 and December 2022. Methods: Retrospective,
descriptive and observational study. Results: 900 cases were registered, 53.88% were men, mean age were 68.7 years (68.6
males and 68.8 females). The largest group was between 60 and 79 years old (45.88%). The age-adjusted incidence rate was
6.46 (95% CI: 5.5-742/100,000 inhabitants); 718 and 5.79, respectively. 118 (13.11%) died, 54.23% were women. Group with the
highest mortality > 80 years: 21.26%, mean age 73.01 years (72.88 and 73.12 years, respectively). The adjusted mortality rate
was 0.84 (0.65, 1.04/100,000), males 0.79, females 0.89. The oldest group had the highest mortality: 11.19 (721, 15.16/100,000).
The mortality-incidence ratio was 0.13 (0.10, 0.16); 0.07 in men and 0.11 in women. The group with the highest ratio was
> 80 years: 0.23; 0.18 men and 0.27 women. Conclusions: Ischemic stroke mainly affected men. Both incidence and mortali-
ty are markedly higher in patients aged > 60 years. Mortality predominated in women and the mortality-incidence ratio indica-
tes that they have a good prognosis, which may be due to a timely diagnosis and effective management of these cases.

Keywords: Ischemic stroke. Epidemiology. Incidence. Mortality. Mortality-incidence index.
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Introduccion

La oclusion de vasos cerebrales produce infartos
cerebrales, muerte del tejido cerebral y dafio neuronal
focal en corto tiempo de instalado el cuadro'.

Un infarto cerebral, o accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico, es un evento cerebrovascular causado
por la interrupcidn del flujo sanguineo hacia una parte
del cerebro por obstruccién de una arteria, que puede
ser causada por un codgulo o por la acumulacion
de placa en las arterias?.

A menudo, los sintomas de un ACV isquémico se
producen rapidamente, pero también pueden surgir a
lo largo de horas e incluso dias. Esto ocurre a veces
cuando un ataque isquémico transitorio, en el cual
un tapdn en una arteria cerebral se disuelve antes de
que se produzca dafio en el cerebro, se convierte en
un ACV.

Los sintomas son estado de confusién repentina o
dificultad para hablar o para entender lo que se le dice,
adormecimiento, debilidad o pérdida de sensibilidad
que ocurre de repente, especialmente en un lado del
cuerpo, cefalea repentina e intensa sin causa cono-
cida, problemas repentinos para ver con un 0jo o0 con
ambos, y dificultad repentina para caminar, mareo o
pérdida del equilibrio o de la coordinacién®2.

El diagndstico clinico se fortalece con estudios de
iméagenes (tomografia computarizada, resonancia mag-
nética o ecografia carotidea), que ayudaran a determi-
nar el tipo y la region afectada®.

El prondstico depende de la rapidez con que se
recibe tratamiento, la gravedad del infarto y la edad.
Los pacientes con tratamiento temprano tienen un
mejor prondstico funcional; la edad avanzada y la pre-
sencia de comorbilidad, como hipertension y enferme-
dades cardiacas, pueden empeorar el prondstico®.

La incidencia varia segun la region y la poblacion.
En general, incidencia es mayor en los hombres. La
incidencia aumenta con la edad, siendo mas comun en
personas mayores de 65 afios. Sin embargo, en los
ultimos tiempos ha habido un aumento en la incidencia
de infartos cerebrales en adultos jévenes, especial-
mente en los menores de 55 anos®’.

En 2021, el estudio sobre la carga mundial del ACV,
con mas de 12 millones de nuevos casos (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%): 11.0-13.6 millones de casos),
confirmé que el ACV es la segunda causa de muerte en
el mundo (11.6% [10.8-12.2%] de todas las muertes) y
la tercera causa de discapacidad combinada (5.7%
[5.1-6.2%] de todos los afios vividos con discapacidad).
En esta misma serie, se detecté que 7.63 millones de

casos fueron eventos isquémicos (IC 95%: 6.57-8.96),
equivalente al 62.4% del total de nuevos casos y con
una tasa ajustada por edad de 94.51 casos por 100,000.
Entre 1990 y 2019, la incidencia de ACV isquémico se
incrementd en un 88.0% (83.0-92.0%), y la tasa ajustada
se redujo en un 10.0% (-12.0% a —8.0%)%.

En lo referente a la mortalidad, la literatura publicada
entre 1989 y 2015 reporta un 5.2% de la mundial®#;
mas recientemente, 3.29 millones (43.0%; IC 95%:
2.97-3.54 millones), y desde 1990 habia subido en
2019 un 61.0% vy la tasa de mortalidad ajustada por
edad era de 43.50/100,000 habitantes (39.08-46.77),
que se redujo en un 34.0% en 20198,

La presente investigacion tratara sobre la epidemio-
logia de pacientes hospitalizados entre enero de 2013
y diciembre 2022 por un infarto cerebral o ACV de tipo
isquémico. Se determinaran la incidencia, la mortalidad
hospitalaria (casos y tasas por 100,000 cotizantes al
sistema) y el indice de mortalidad-incidencia (IMI), con
informacion del registro de movimientos hospitalarios
del departamento de actuariado y estadistica institucio-
nal, y los denominadores poblacionales de personas
afiliadas al sistema para el ajuste por edad, provistos
por el mismo departamento.

Método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
sobre informacion de fuentes secundarias que incluye
todos los casos de pacientes hospitalizados en el
Instituto Salvadorefo del Seguro Social (ISSS) entre
enero de 2013 y diciembre de 2023 por ACV de tipo
isquémico, clasificados con los siguientes codigos
CIE-10:

— 163: infarto cerebral.

— 1630: infarto cerebral debido a trombosis de arte-

rias precerebrales.

— 1631: infarto cerebral debido a embolia de arterias

precerebrales.

— 1632: infarto cerebral debido a oclusion o estenosis

no especificada de arterias precerebrales.

— 1633: infarto cerebral debido a trombosis de arte-

rias cerebrales.

— 1634 infarto cerebral debido a embolia de arterias

cerebrales.

— 1635: infarto cerebral debido a oclusion o estenosis

no especificada de arterias cerebrales.

— 1636: infarto cerebral debido a trombosis de venas

cerebrales, no pidgeno.

— 1638: otros infartos cerebrales.

— 1639: infarto cerebral, no especificado.
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Se determina la incidencia de ACV isquémico por la
cantidad de pacientes hospitalizados por primera vez,
para cada afio, y se eliminan los registros repetidos
con diagndsticos de eventos distintos y hospitalizacio-
nes por secuelas.

La informacién presentada en tablas corresponde a
los resultados, clasificados segun grupo de edad y
sexo, de incidencia y mortalidad generales, las tasas
por 100,000 cotizantes al sistema y el IMI.

Resultados
Incidencia

La incidencia general entre 2013 y 2022 fue de
900 casos, en promedio de 90 anuales (IC 95%:
75-105), con una tasa ajustada por edad de 6.46 (5.50
a 7.42 por 100,000 usuarios), equivalente a 1 por
15,480 (IC 95%: 13,477-18,182).

El grupo méas grande fue el de 60 a 79 afos, con
413 casos (45.88% del total), un promedio de 41 por
afo (32 a 51 por afio) y una tasa ajustada de 22.41
(17.77 a 27.06 por 100,000), equivalente a 1 caso por
cada 4462 usuarios, con un rango de incidencia de
1 caso por 3695 a 5627.

La incidencia general en los hombres fue de 485
casos, un 53.88% de todos los casos, con un promedio
de 49 por afo (IC 95%: 40-57) y una tasa ajustada de
7.18 por 100,000. Los del grupo de 18 a 39 afos pre-
sentaron 26 casos (3 por afo, IC 95%: 1-4 por afo),
con una tasa de 0.79 por 100,000, equivalente a 1 caso
por 126,582 afiliados de ese grupo de edad. En
el grupo de 40 a 59 afos hubo 102 casos, 10 por afio
(7 a 13 por afio), con una tasa de 4.63 (3.34 a 5.91 por
100,000) y 1 caso por 21,598 habitantes (que oscild
entre 1 por 16,920 a 29,920 usuarios). Se registraron
222 casos en pacientes con 60 a 79 anos, el 45.77%
del total de la incidencia en hombres, con un promedio
de 22 por afo (17 a 27) y una tasa de 23.18 (17.84
a 28.51 por 100,000), 1 caso por 4314 hombres de
esa edad y un promedio de 1 caso por 3507 a 5605.
En los de 80 afios 0 mas hubo 135 casos, con un pro-
medio de 14 por afo (10 a 17), una incidencia ajustada
de 45.36 (34.03 a 56.69 por 100,000) equivalente a
1 caso por 2204 de esa edad, y un rango de incidencia
de 1 por 1764 a 2938 hombres de 80 afios 0 mas de
edad.

Las mujeres representaron el 46.11% de todos los
casos (n = 415), con un promedio de 42 por afio (31-52
por afio), una tasa de 5.79 (4.43 a 7.15 por 100,000), 1
caso por 17,271 y un rango de 1 por 13,986 a 22,573

mujeres. Las de 60 a 79 afos representaron el 46.02%,
con 19 casos por afio (13-25 por afo) y una tasa ajus-
tada de 21.59 (15.39 a 27.80 por 100,000), o sea, 1
caso por cada 4631.

Mortalidad general

Entre 2013 y 2022 fallecieron 118 usuarios debido a
esta patologia, equivalente a una mortalidad general
del 13.11%, con un promedio de 11.8 defunciones
(IC 95%: 8.71-14.9 por afo) y una tasa ajustada de mor-
talidad de 0.84 (0.65 a 1.04 por 100,000 usuarios).

Segun la edad de los pacientes, entre los de 18 a
39 afos murieron 8, equivalente a una mortalidad
especifica del 14.03% (muertos/incidencia de ACV de
esa misma edad). La mortalidad global fue del 6.78%,
con un promedio de 6 casos (IC 95%: 4-7 muertes por
ano) y una tasa ajustada de mortalidad de 3.69 (3.24
a 4.14 por 100,000).

En aquellos entre 40 y 59 afios murieron 15 usuarios,
equivalente al 8.77% de la mortalidad especifica y
al 12.71% de la mortalidad global, con un promedio de
17 (15 a 20 muertes por afio) y una tasa ajustada de
mortalidad de 3.69 (3.24 a 4.14 muertes por 100,000).

Entre los usuarios de 60 a 79 afos murieron 39, lo
que supone una mortalidad especifica del 9.44% vy
general del 33.05%, con un promedio anual de 39
muertes (9 a 44 por afo) y una tasa ajustada de mor-
talidad de 2.10 (1.41 a 2.79 por 100,000).

Entre los de mayor edad fallecieron 56 usuarios, que
corresponden al 21.62% de mortalidad especifica y al
47.46% de la mortalidad global, con un promedio de
5.60 (3.36 a 7.86 por afio) y una tasa ajustada de mor-
talidad de 11.19 (7.21 a 15.16 por 100,000 usuarios).

De los hombres, fallecieron por esta causa 54 usua-
rios, equivalente al 11.13% de la incidencia y al 45.76%
de la mortalidad global, con un promedio de 0.30
(—0.05 a 0.65 por ano) y una tasa ajustada de mortali-
dad de 0.09 (-0.01 a 0.18 por 100,000 usuarios).

Segun los grupos de edad, en los de 19 a 39 afos
murieron el 11.53% (n = 3), equivalente al 0.62% de la
incidencia global en hombres y al 2.54% de la morta-
lidad global, con un promedio de 0.3 por afio (-0.05 a
0.65 por afo) y una tasa ajustada de mortalidad de
0.09 (-0.01 a 0.19 por 100,000 usuarios).

En el siguiente grupo de edad murieron 8 usuarios,
equivalente a una mortalidad del 7.84% de este grupo
de edad, un 1.65% de la incidencia global en hombres
y un 6.78% de la mortalidad total, con un promedio de
0.80 (-0.14 a 1.74/ano) y una tasa ajustada de morta-
lidad de 0.36 (-0.05 a 0.77 por 100,000).
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En aquellos con edad entre 60 y 79 afios murieron
20 usuarios, equivalente al 9.00% de ese grupo, al
4.12% de la incidencia en hombres y al 16.94% de toda
la moralidad, con un promedio de 2 por afo (1.05 a
3.01) y una tasa ajustada de mortalidad de 2.06 (1.11
a 3.01 por 100,000 usuarios).

En la poblacién masculina de 80 afios 0 mas murie-
ron 23 usuarios, el 17.03% de este grupo de edad, el
4.4% de la incidencia en hombres y el 19.50% de
la mortalidad total, con un promedio de 2.30 (1.23
a 3.37 por afio) y una tasa ajustada de mortalidad de
7.31 (4.14 a 10.48 por 100,000 usuarios).

En las mujeres murieron por esta causa 64 usuarias,
lo que representa el 15.42% de la incidencia total en
mujeres y el 54.23% de la mortalidad total por ictus
isquémico, con un promedio de 6.4 (4.13 a 8.67 muer-
tes por ano) y una tasa ajustada de mortalidad de 0.89
(0.59 a 1.20 por 100,000).

De las mujeres entre 18 y 39 afios murieron 5, un
16.1% de las pacientes de esa edad, un 1.20% de la
incidencia en las mujeres y un 4.24% de la mortalidad
global, con un promedio de 0.50 (-0.01 a 1.01 por afo)
y una tasa ajustada de mortalidad de 0.13 (0.002 a 0.27
por 100,000 usuarias).

Las mujeres entre 40 y 59 afos presentaron 7 muer-
tes, el 10.14% de la incidencia de este grupo, el 1.69%
de la incidencia global en las mujeres y el 5.93% de
todas las muertes, con un promedio de 0.70 (0.11 a
1.29 por afio) y una tasa ajustada de mortalidad de
0.30 (0.05 a 0.56 por 100,000).

En las mujeres con edades entre 60 y 79 afios murie-
ron 19 mujeres, lo que representa el 9.94% de ese
grupo etario y el 4.58% de la mortalidad global en las
mujeres, con un promedio de 1.90 (1.27 a 2.53 por/afio)
y una tasa ajustada de mortalidad de 2.15 (1.44 a 2.87
por 100,000).

Entre las usuarias de mayor edad se presentaron
33 defunciones, lo que representa el 26.61% de ese
grupo, el 7.95% de la incidencia global en las mujeres
y el 27.97% de la mortalidad global (Tabla 1).

IMI de los ACV isquémicos

El IMI es una herramienta util en epidemiologia que
estima la letalidad de una enfermedad sobre la base
de indicar cuantos de los nuevos casos de una pato-
logia (incidencia) mueren, y se ajusta a varias condi-
ciones epidemioldgicas de interés de naturaleza no
transmisible, ya que se determina dividiendo la tasa
(por 100,000 habitantes) de mortalidad entre la de
incidencia:

IMI = tasa ajustada de mortalidad/tasa ajustada
de incidencia

En la poblacién en estudio se encontré que, en los
mas jovenes, el 13% fallecieron, y esta mortalidad sobre
la incidencia oscild entre el 10% y el 16% (IC 95%).

Los usuarios entre 40 y 59 anos mostraron un IMI
de 0.10 (10.0%), con un intervalo de confianza de entre
el 3% y el 16% de su incidencia.

En el grupo de edad entre 60 y 79 afios entre los 60
a 79 afos presentd el MIR mas bajo con 0,09 (0,07 a
0,11), 6sea que de la incidencia de casos en este grupo
solo fallecié un 9,0% y esto oscil6 entre 7,0% hasta un
11,0%.

Entre los 18 y 39 afios, el 10% de los nuevos casos
fallecieron, y esto alcanzo niveles hasta del 23%;
sin embargo, estos datos hay que analizarlos con cau-
tela debido a que con un intervalo de confianza con
valores negativos pareciera indicar que el grupo de
casos es demasiado pequefio para poder concluir algo
de manera robusta.

En los pacientes entre 40 y 59 afos, el IMI encon-
trado fue de 0.07, el cual alcanzd hasta un 14% de la
incidencia, pero de nuevo la existencia de un intervalo
con valor negativo limita el uso de estos valores para
andlisis posteriores. En los pacientes con edades
mayores (60 a 79 afios), el IMI fue del 9.00% y sus
intervalos fueron desde el 5.0% hasta el 13.0%, lo que
indica que este grupo fue mayor.

En los hombres de méas de 80 afios se observd que
el 7% al 15% de los nuevos casos fallecieron, y en
promedio fueron un 18.0% los que murieron a causa
de esta patologia.

En las mujeres mas jovenes el IMI fue de 0.17 (17.0%)
y sus intervalos de confianza indican que se traté de
un grupo pequeno, por lo que también hay que tomar
estos datos con cautela.

En las usuarias con edades entre 40 y 59 afos, el
13% de su incidencia murieron, con intervalos entre el
1.0% vy el 25%. Las mujeres entre 60 y 79 afios presen-
taron un IMI mas bajo: 10% (8% a 12%). Finalmente,
en las mujeres de mayor edad se observo que el IMI
fue de 0.27 y los intervalos de confianza indican que
este porcentaje de muerte sobre la incidencia de este
grupo oscil6 entre el 11.05% y el 20.0% (Tabla 2).

Discusion
Este estudio se realizé con el propésito de identificar la

condicion epidemioldgica de incidencia y mortalidad por
ACV de tipo isquémico en los pacientes hospitalizados
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Tabla 1. Incidencia y mortalidad de pacientes hospitalizados por un accidente cerebrovascular de tipo isquémico en

el ISSS entre enero de 2013 y diciembre de 2022 (n = 900)

cosos prometo (09 | TAIOLOO (0 9%

Incidencia Hombres
18-39 afios 26 (5.36)
40-59 afios 102 (21.0)
60-79 afios 222 (45.77)
> 80 afios 135 (27.83)
Total 485 (53.88)
Mujeres
18-39 afios 31 (7.47)
40-59 afos 69 (16.629)
60-79 afios 191 (46.02)
> 80 afios 124 (29.87)
Total 415 (46.11)
Ambos
18-39 afios 57 (6.33)
40-59 afios 171 (19.0)
60-79 afios 413 (45.88)
> 80 afios 259 (28.77)
Total 900
Mortalidad Hombres
18-39 afios 3(11.5)
40-59 afios 8 (7.84)
60-79 afios 20 (9.09)
> 80 afios 23 (17.04)
Total 54 (11.13)
Mujeres
18-39 afios 5(16.1)
40-59 afios 7(10.14)
60-79 afios 19 (9.94)
> 80 afios 33 (26.6)
Total 64 (15.4)
Ambos
18-39 afios 8 (14.03)
40-59 afios 15 (8.77)
60-79 afios 39 (9.44)
> 80 afios 56 (21.62)
Total 118 (13.11)

3(1-4) 0.79 (0.46-1.11)
10 (7-13) 4.63 (3.34-5.91)
22 (17-27) 23.18 (17.84-28.51)
14 (10-17) 45.36 (34.03-56.69)
49 (40-57) 7.18 (5.94-8.42)
3 (2-4) 0.85 (0.59-1.11)
7(5-9) 2.85 (2.01-3.68)
19 (13-25) 21.59 (15.39-27.80)
12 (8-17) 67.91 (46.69-89.12)
42 (31-52) 579 (4.43-7.15)
6 (4-7) 0.82 (0.60-1.04)
17 (15-20) 3.69 (3.24-4.14)
41 (32-51) 22.41 (17.77-21.06)
26 (20-32) 53.75 (42.34-65.13)
90 (75-105) 6.46 (5.50-7.42)

0.30 (—0.05-0.65)

0.09 (-0.01-0.19)

0.80 (-0.14-1.74) 0.36 (—0.05-0.77)
2.00 (1.05-2.95) 2.06 (1.11-3.01)
2.30 (1.23-3.37) 7.31 (4.14-10.48)
5.40 (3.46-7.34) 0.79 (0.52-1.05)

0.50 (-0.01-1.01)

0.13 (0.002-0.27)

0.70 (0.11-1.29) 0.30 (0.05-0.56)
1.90 (1.27-2.53) 2.15 (1.44-2.87)
3.30 (1.42-5.18) 17.86 (7.88-27.84)
6.40 (4.13-8.67) 0.89 (0.59-1.20)
0.80 (0.14-1.46) 0.11 (0.02-0.20)
1.50 (0.47-2.53) 0.33 (0.11-0.55)
3.90 (2.53-5.27) 2.10 (1.41-2.79)
5.60 (3.36-7.84) 11.19 (7.21-15.16)
11.80 (8.71-14.9) 0.84 (0.65-1.04)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; TAI: tasa ajustada de incidencia; TAM: tasa ajustada de mortalidad.

entre 2013 y 2023 en los centros asistenciales de tercer
nivel del ISSS. Debido a que no es un estudio nacional,
ya que solo analiza una poblacion cautiva (la de los
usuarios cubiertos por el sistema Instituto Salvadorefio
del Seguro Social) los resultados deben ser tomados

con cautela, pero ofrecen una perspectiva clara de lo
que se puede esperar en el ambito nacional.

En la poblacion estudiada, en general, los hombres
tuvieron una mayor incidencia de infartos cerebrales
en comparacién con las mujeres. Otra condicion

1
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Tabla 2. Resultados de los indices de mortalidad-incidencia
encontrados en la poblacién hospitalizada por accidente
cerebrovascular de tipo isquémico entre 2013 y 2022

Hombres
18-39 afios 0.10 (-0.03-0.23)
40-59 afos 0.07 (-0.01-0.14)
60-79 afos 0.09 (0.05-0.13)
> 80 afos 0.18 (0.08-0.28)
Total 0.1 (0.07-0.15)
Mujeres
18-39 afios 0.17 (—0.06-0.39)
40-59 afos 0.13 (0.01-0.25)
60-79 afios 0.10 (0.08-0.12)
> 80 afos 0.27 (0.10-0.44)
Total 0.15 (0.11-0.20)
Ambos
18-39 afios 0.13 (0.03-0.24)
40-59 afios 0.10 (0.03-0.16)
60-79 afos 0.09 (0.07-0.11)
> 80 afos 0.23 (0.13-0.33)
Total 0.13 (0.10-0.16)

Tasa de mortalidad por 100,000 habitantes y tasa de incidencia por 00,000
habitantes.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMI: indice de mortalidad-incidencia.

relevante es que la incidencia del ACV isquémico incre-
mentd proporcionalmente con la edad, siendo mas
comun después de los 60 afnos, en concordancia con
lo que han detectado otros investigadores®,

Distinto a lo encontrado en algunas series en Europa,
sobre un incremento en los ultimos afos de casos en
pacientes menores de 45 afnos®, con tasas hasta de 7
por 100,000 habitantes y otras alarmantemente eleva-
das como 100 por 100,000 jévenes en Africa'®, este no
fue el caso en nuestra poblacion, en la cual la inciden-
cia de casos en la poblaciéon mas joven se encontrd
siempre baja. La tasa ajustada de incidencia de nues-
tra poblacion de usuarios hasta los 39 afios es bas-
tante baja en comparacion con otras del afio 2019, que
alcanzaron entre 6 y 43.5 por 100 000° y con los
reportes para Centroamérica en 2020, donde Belice
registrd tasas entre 66.3 y 69.9 casos por 100 000;
tampoco se asemeja a la mas baja encontrada en
Guatemala, donde oscil entre 55.3 y 50.4 en 2017'°.

La ultima informacion disponible para El Salvador
sobre este tema data de 2017, describiendo que la tasa
ajustada de incidencia nacional ha tendido a reducirse
de 56.4 en 1990 a 50.7 en 2017'°. Sin embargo, los
movimientos en las tasas en esta poblacion especifica
no han seguido la misma tendencia reportada para el

pais entre 1990 y 2017, con una reduccion del 10%
anual'®; en la poblacion analizada tendié a subir un
4.08% por afio, con un incremento mas marcado en
mujeres (12.4%) que en hombres (7.8%).

La tasa de incidencia de ictus isquémico descrita en
los usuarios también estuvo por debajo de las investi-
gaciones mundiales entre 2019 y 2020, que promedia-
ron aproximadamente 66.6 por 100,000. El valor fue
inferior al descrito en Mongolia en 2020, donde fue del
60.8%'", y mas baja que la tasa ajustada en poblacio-
nes de bajos recursos reportada en Chile entre 2015y
2016, de 101.5 por 100,000™. Un valor més cercano al
reportado en esta serie es el de Pert en 2017, con una
tasa de 18.36'%. El predominio masculino del 53.9%
resultd concordante con varias investigaciones’® y
difiere de lo encontrado en cinco provincias de China
en 2020, donde el 54% de los casos fueron en muje-
res'*. En los Estados Unidos, la proporcion se decantd
también por los hombres con un 52.3% de los casos'®,
asi como en la poblacidn peruana en 2018 (53.4% a
55.1%)"® y en jévenes de Argentina en 2024 (52.2%)'6.
Este mismo predominio fue detectado en investigacio-
nes tras la pandemia de COVID-19, con frecuencias en
hombres del 53.3% al 59.1%'"'8, aunque en el estudio
de hospitales terciarios de la red NORDICTUS no hubo
diferencia entre ambos sexos'®.

El predominio en los hombres se fortalece con
hallazgos mundiales que registran una incidencia hasta
un 33% superior que en las mujeres®. No obstante, en
otras series la incidencia no supera el 55%, como en
Francia en 2019 (51.9%)°!, o en Canada en 2020
(52.1%)?2. En algunas series en Inglaterra el predomi-
nio fue femenino durante 2019 (53.6%)%. Otros estu-
dios encuentran en Jordania un 53.56%2, en Africa un
57%%, en Libano un 55.1%%, en Cuba un 52.7%%" y
en Malasia incidencias masculinas entre el 53.9% vy
54.3%°2829, El predominio femenino solo se reporté con
claridad en un estudio en México en 2014 (53%)* y en
el mencionado de Inglaterra®®. En cuanto a la edad, el
promedio de 68.7 afos concuerda con lo reportado
globalmente (68.6 afios en hombres)?. En Jordania®*
y Libano?® se reportaron promedios de 66.5 a 68.4
afios, mientras que en Cuba fue de 63.1 afios?®. Por el
contrario, los usuarios del ISSS fueron mas jévenes
que los de México (71-73 afos)4, Argentina (84 afios)°,
Canada (72.9 afios)??, Francia (74.2 afios)®° e Inglaterra
(73 afnos)?2.

La mortalidad general de los usuarios fue de 13.11%,
lo que concuerda con el estudio PREMIER* (17.34%) y
con estudios en Chile que citan un 14.8%'2. Resultd
menor que la mayoria de la literatura, que oscila entre
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el 20.2% y 61%. Al evaluar la tasa ajustada, los pacien-
tes de 80 afnos o mas presentaron valores de 11.19,
pero aun asi estan por debajo de series en Indonesia
y Singapur®®®', Se observo una mayor mortalidad en
las mujeres (54.23%), lo que concuerda con investiga-
ciones que citan una preponderancia femenina en la
mortalidad de hasta el 66.29%'"242%3', Finalmente, la
edad promedio de muerte (73.02 afios) fue ligeramente
mayor en mujeres, patrédn constante en la literatura
disponible donde las mujeres fallecen a mayor edad
que los hombres'?2429,

El anadlisis del comportamiento epidemioldgico del
accidente cerebrovascular isquémico en la poblacion
del ISSS durante el periodo 2013-2023 confirma que
esta patologia presenta una estrecha relaciéon con el
envejecimiento, concentrando su mayor impacto en
adultos mayores de 60 afios. Aunque las tasas de inci-
dencia y mortalidad general se sitdan por debajo de
los reportes internacionales y regionales de alta com-
plejidad, se evidencia una tendencia al incremento
anual de casos, especialmente en el sexo femenino.
La mayor mortalidad observada en mujeres, particular-
mente en edades avanzadas, sugiere que la longevi-
dad y la posible disparidad en el manejo de factores
de riesgo influyen directamente en el desenlace fatal.
Se concluye que es imperativo fortalecer las estrate-
gias de prevencién primaria y el acceso oportuno a
terapias de reperfusion para reducir la carga de enfer-
medad y mortalidad en esta poblacion.

Limitantes

Los autores reconocen que, por tratarse de un ana-
lisis realizado en una poblacién cautiva (solo los coti-
zantes del ISSS) y unicamente con registros de
hospitalizaciones, los resultados deben ser analizados
con la debida reserva, pues solo reflejan la situacion
de un sector de la poblacién nacional. Por otro lado, la
falta de informacion acerca de los desenlaces de casos
que no lograron llegar a un centro hospitalario, 0 que
fallecieron en otros centros distintos de los del ISSS o
en sus residencias, es una limitante importante para el
andlisis de la mortalidad debida a esta patologia. Asi
mismo, se deben disefar investigaciones que incorpo-
ren los factores de riesgo, principalmente aquellos
prevenibles.
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Dynamic Al and machine learning predictive models in intensive care:
transforming patient care in the ICU

IA dinamica y modelos predictivos de aprendizaje automatico en
cuidados intensivos: transformacion de la atencion al paciente en la UCI
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Abstract

This article reviews the integration of Artificial Intelligence (Al) and Machine Learning (ML) in Intensive Care Units (ICU), with
a particular focus on dynamic models. The ICU environment, rich in real-time data from monitors and electronic health records,
is ideal for applying these models, which leverage the continuously evolving data in critical care to improve patient monitoring
and decision-making. Since 2020, advancements in Al, data science, and computational power have enabled the development
of dynamic models aimed at early detection, prediction, and monitoring of medical conditions, facilitating timely clinical in-
terventions. The article also discusses the broader application of ML in healthcare, including diagnosis, prognosis, and
treatment planning, acknowledging challenges related to data governance, ethics, and the need for interpretable and reliable
models. It emphasizes the importance of a multidisciplinary approach that combines systems engineering, Al, and clinical
expertise, with the goal of developing dynamic systems that enhance the quality and effectiveness of care in ICUs.

Keywords: Artificial Intelligence (Al). Machine Learning (ML). Intensive Care Units (ICU). Dynamic models. Early detection.
Healthcare.

Resumen

Este articulo revisa la integracion de la Inteligencia Atrtificial (IA) y el Aprendizaje Automatico (ML) en las Unidades de Cui-
dados Intensivos (UCI), con un enfoque particular en los modelos dinamicos. El entorno de la UCI, con datos en tiempo real
de monitores y registros de salud electrdnicos, es ideal para aplicar estos modelos, que aprovechan la evolucion continua
de los datos en cuidados criticos para mejorar el monitoreo y la toma de decisiones. Desde 2020, los avances en IA, cien-
cia de datos y potencia computacional han permitido el desarrollo de modelos dindmicos enfocados en la deteccion tem-
prana, prediccion y monitoreo de condiciones médicas, lo que facilita intervenciones clinicas oportunas. El articulo también
aborda la aplicacion de ML en diagndstico, prondstico y planificacion del tratamiento en la salud en general, reconociendo
desafios éticos y de gobernanza de datos, y la necesidad de modelos interpretables y confiables. Se destaca la importan-
cia de un enfoque multidisciplinario que combine la ingenieria de sistemas, la IA y la experiencia clinica, con el objetivo de
desarrollar sistemas dindmicos que mejoren la calidad y eficacia del cuidado en las UCIs.

Palabras clave: Inteligencia Artificial (IA). Aprendizaje Automdtico (ML). Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Modelos
dinémicos. Deteccidn temprana. Salud.
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Introduction

The integration of Artificial Intelligence (Al) and
Machine Learning (ML) into Intensive Care Units (ICU)
signifies a major advancement in critical care medicine.
A static model is trained once and used without further
changes, while a dynamic model continuously updates
and learns from new incoming data. This review focu-
ses on dynamic Al/ML models, exploring their develo-
pment, capabilities, and implementation challenges in
the ICU context.

ICUs are environments rich in dynamic patient data,
generating vast quantities of physiological information
continuously monitored at high frequencies, signifi-
cantly surpassing other hospital services.! This abun-
dance of dynamic data presents an ideal setting for the
application of AI/ML models, particularly dynamic
models that are well-suited to leverage this conti-
nuously evolving data landscape. However, traditional
risk prediction models in ICUs have not fully exploited
this potential, often being static and not updated in real-
time with patient data.? This review extends its scope
to these dynamic models, addressing a range of critical
care challenges.

The limitations of human capacity to process the vast
information generated in ICUs highlight the need for Al
tools, especially in early detection and assessment of
conditions.>* However, integrating these technologies
into clinical workflows without burdening clinicians
remains a challenge.>¢

Recent advancements in Al and data science have
allowed for more comprehensive data analyses in
ICUs. There has been a significant increase in the
development of dynamic models since 2020, crucial for
informed decision-making in critical care.” Despite cha-
llenges in data integration and quality, these models
often match or even surpass human performance in
ICU tasks.?

This review aims to provide a comprehensive over-
view of Al/MLs role in critical care, with an emphasis
on dynamic models. It will categorize and summarize
developments across various critical care topics, highli-
ghting both the potential and challenges of these
technologies.

Methods
Data sources and search strategy

The literature search was conducted using PubMed
and Google Scholar, from 2000 to the end of 2023,

publications in English (excluding theses, dissertations,
and conference presentations) were included. This time
frame was chosen to encompass the significant deve-
lopments in AI/ML in critical care over the past two
decades. The search strategy was designed to focus
on primary research studies.

The search terms used were a combination of
keywords related to decision support systems, critical
care, and ML. These included “decision support sys-
tems,” “critical care,” “ICU,” “ML,” “prediction model,”
along with specific terms related to ICU outcomes such
as “mortality,” “worsening,”, “deterioration”, “dynamic”,
“continuous”, “delirium,” “SIRS,” “sepsis,” “recovery,”
“ventilation”, “extubation,”, “admission”, “discharge”,
“antibiotics,” and “length of stay”.

Studies were selected for their relevance to the pre-
defined search terms, primarily focusing on adult ICU
patients. We adopted a more inclusive approach, only
excluding studies that were highly specialized or
narrowly focused, such as those exclusively pertaining
to cancer, or trauma patients. This was done to avoid
confounding variables that might not be applicable to
the broader context of general ICU settings.

Evaluation methodology

In our review, N.T. and S.M. meticulously evaluated
data, focusing on comparing outcomes and methodo-
logies of ML models. This collaborative process inclu-
ded reviewing study authors, publication years, patient
demographics, and importantly, the predicted outco-
mes and development methods of the models. Key
aspects such as data preprocessing techniques, model
features, and performance metrics were also scrutini-
zed. This approach was crucial for effectively synthe-
sizing our review’s findings.

Results

We found the majority of literature in critical care
focused on predictive Al models. Our search strategy
was primarily aimed at predictive models, yet we also
explored the presence of generative or prescriptive Al
models in the field for thoroughness. As a result, we
identified two instances of generative Al models, whe-
reas no articles were found regarding prescriptive Al
models. In our search for generative models within
neuroctritical care, we encountered only two studies
demonstrating the application of these Al technologies.
Zheng et al. developed UNAGI, a neural network
enhancing disease progression understanding and
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drug discovery, notably identifying Nifedipine as a
potential treatment for Idiopathic Pulmonary Fibrosis.®
Edingburgh et al’s DeepClean, a convolutional autoen-
coder, efficiently detects ICU data artefacts, outperfor-
ming traditional methods and potentially improving data
imputation.'

Predictive models for ICU mortality

Traditional ICU mortality prediction models, such as
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) and Simplified Acute Physiologic Score
(SAPS), have relied on statistical learning to link outco-
mes with risk factors.'"'> However, these models are
limited by linear assumptions and reliance on expert
experience. Studies, including one by Ribas et al., indi-
cate that ML methods like Support Vector Machines
(SVMs), an ML algorithm that uses supervised learning
models for regression and classification can outperform
these traditional models."®

Advanced ML techniques have led to dynamic models
that offer improved predictions in mortality and ICU
length of stay. Deep learning models, processing large
volumes of time-series data, have been particularly
effective. A study by Sanjay et al. demonstrated that
deep learning models, including recurrent neural
networks (RNN) and gated recurrent units (GRU), which
are artificial neural networks which use sequential data
or time series data to create a memory surpass tradi-
tional scoring systems, although they sometimes lack
interpretability.'

Recent advancements have seen novel approaches
in dynamic modeling for ICU mortality prediction.
Muhlestein et al. developed a method combining various
algorithms, showing the effectiveness of ensemble
models like gradient boosted tree (GBT) and SVM, a
process that allows building prediction models sequen-
tially where each model tries to predict the error left over
by the previous model.” Li et al.’s study emphasized the
role of data preprocessing for model accuracy, using
techniques like the least absolute shrinkage and selec-
tion operator (LASSO), a regression analysis method
used for feature selection.'®

Despite progress, challenges remain in creating
dynamic models for ICU mortality that are both accu-
rate and interpretable. The complexity of ICU data,
such as its volume, diversity, and temporal aspects,
complicates model development. Crucially, interpreta-
ble (‘white-box’) ML models, which provide clear expla-
nations of their processes on how the model arrived at
the conclusion, are needed for clinical justification,

contrasting with the less transparent ‘black-box’ models
that model extremely complex scenarios with deep and
non-linear interactions between the data typically
incomprehensible to humans.!”®

In their CCM guidelines, Leisman and colleagues
advocate for a balanced approach when constructing
predictive models. They emphasize the need to focus
on precision and simplicity while maintaining transpa-
rency throughout the process. The intention behind the
prediction must be clear, with feature selection prioriti-
zed to align with the task’s specific goals. Handling and
reporting missing data is critical, along with understan-
ding the nature of the relationship between predictors
and outcomes, such as whether they are linear or expo-
nential. To ensure the model’s applicability to new data,
external validation is crucial. Additionally, the model’s
performance should be assessed against reasonable
comparators, not just a no-model scenario. Lastly, they
advise adhering to established reporting standards,
such as those outlined in the TRIPOD and RECORD
guidelines, to maintain methodological rigor and
enhance reproducibility.?°

In summary, while traditional models lay the ground-
work for ICU mortality prediction, the shift towards
dynamic, ML-based models holds promise for improved
accuracy and timeliness. The key challenge is to
balance their complexity with interpretability to ensure
seamless clinical integration. Future research should
aim to enhance the interpretability of these models
while retaining their accuracy, requiring both ML advan-
cements and a deeper understanding of the complexi-
ties in ICU patient data.?0?"

Predictive models for delirium in ICU

Predictive models for delirium in ICU, a condition mar-
ked by altered attention and consciousness, have evol-
ved beyond traditional assessment tools like Confusion
Assessment Method for the ICU (CAM-ICU) and Inten-
sive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC).2224
Despite the effectiveness of these tools, their inconsis-
tent application has spurred the development of dynamic
ML models for delirium prediction leverage real-time
data and adapt to ICU conditions. For example, a study
developed a dynamic nomogram using factors like age
and C-reactive protein levels to predict subsyndromal
delirium (SSD), showing high predictive accuracy.?® The
Acute Brain Dysfunction-prediction model (ABD-pm) is
another significant development, predicting changes in
brain function, ICU discharge, and mortality with high
negative predictive values.?’
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However, integrating these models into clinical work-
flows remains challenging.?* Methodological evaluation
revealed biases in outcome assessment and predictor
selection.?* Despite this, some models, like ABD-pm,
showed good calibration (agreement between obser-
ved outcomes and predictions) and could predict
patient outcomes across ICU populations.?’ These
models’ performance varied, with area under the recei-
ver operating characteristic curve (AUROC) values ran-
ging from 0.62 to 0.94, indicating some inconsistency
in validation versus development.2627

In summary, while traditional models have establi-
shed a foundation for delirium prediction in ICU, dyna-
mic models offer a more detailed and timely approach.
By incorporating specific patient data and adapting to
daily changes, they have the potential to significantly
improve delirium management. However, to enhance
their clinical applicability, challenges in development
and validation, particularly concerning bias and calibra-
tion, must be addressed.

Predictive models regarding infection in ICU

In the context of managing infections within ICUs,
especially sepsis, the integration of machine learning
(ML) represents a significant evolution from traditional
methods. While tools like the Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS) and Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) scoring systems have
been instrumental in screening for sepsis, it's important
to clarify their functions. SIRS serves primarily as a
screening tool, whereas SOFA is utilized not only for
screening but also for predicting mortality and organ
dysfunction in the context of infections.?®

Dynamic ML models, like the InSight model utilizing
MIMIC-II database metrics, predict sepsis with high
accuracy, exemplified by an AUROC of 0.92.2° Other
models employ ML classifiers with ECG and ABP data
to predict septic shock, achieving an AUC of 0.93, while
dynamic nomograms use patient-specific data for early
management of conditions like SSD.%°

The TREWScore provides real-time sepsis risk
assessment with an AUC of 0.83.3" RNNs and ensem-
ble methods like RF have also been effective for sepsis
prediction, processing sequential patient data for a
more refined infection management strategy.?®

Predictive models for COVID-19 in ICU

Predictive models for COVID-19 in ICUs have advan-
ced to address the unique challenges presented by the

disease. Traditional Early Warning Scores (EWSs) were
not sufficient for the rapid and unpredictable deteriora-
tion seen in COVID-19 patients.3?-36

Dynamic ML models have since been created to predict
outcomes like mortality and the need for ICU admission,
utilizing the extensive clinical data available for more
accurate predictions. Qing-Lei Gao developed a notable
early death risk prediction tool, though its requirement for
14 variables complicated its immediate use.®”%

Ensemble learning algorithms that merge predictions
from multiple models have gained traction in COVID-19
model development, used in numerous studies for mor-
tality prediction, signaling a move towards real-time,
data-driven decision-making.3*46 Alternative studies
used non-ensemble methods such as SVMs and neural
networks, exploring a variety of ML techniques for pre-
diction of mortality outcomes for COVID-19.4"-5" Artificial
intelligence (Al) has played a significant role in clinical
care during the COVID-19 pandemic, particularly in
improving early screening, diagnosis, and prognosis of
the disease.

Despite high pooled sensitivity and AUC values,
often over 0.90, challenges remain due to methodolo-
gical flaws, lack of validation, and data handling issues,
impacting the reliability of these models.>?

The shift to dynamic, ML-based models for COVID-19
in ICUs is a significant response to pandemic-related
challenges, offering potential for improved patient out-
comes. Yet, the importance of methodological rigor and
validation remains paramount for effective clinical
application.

Predictive models for ventilation in ICU

Predictive models for ventilation in ICUs have evol-
ved to address the limitations of traditional weaning
assessments like the Rapid Shallow Breathing Index
(RSBI) and spontaneous breathing trials (SBT).5
Predictive models for ventilation in the ICU, leveraging
dynamic machine learning approaches, aim to enhance
the prediction of weaning outcomes, optimize ventila-
tion liberation timing, and accurately estimate ventila-
tion duration.

Dynamic ML models now aim to more accurately
predict mechanical ventilation outcomes, such as wea-
ning success and ventilator-associated pneumonia
(VAP) risks. A key development is the use of Mechanical
Power (MP) to evaluate respiratory muscle workload,
guiding the weaning process.54%

For noninvasive ventilation (NIV), models like those
by Garcia et al. have used data mining to determine
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factors for NIV success, with methods like random
forests showing higher accuracy.>® Advanced statistical
models have also been developed for predicting extu-
bation outcomes, utilizing vital sign analyses to detect
signs of sub-acute ilinesses such as sepsis.>”:%

Predictive models for deterioration in ICU

The early recognition of patient deterioration in ICU
(or hospital wards) settings is crucial for timely inter-
vention and improving patient outcomes. Traditional
models for detecting deterioration have primarily relied
on Early Warning Systems (EWS) based on vital signs
and clinical parameters. These systems, such as the
Modified Early Warning Score (MEWS) and the National
Early Warning Score (NEWS), have been widely used
to predict severe adverse events (SAEs).5%¢0

The shift toward dynamic ML and Al models, such
as Bayesian Networks (BNs) and Dynamic Bayesian
Networks (DBNs), that model causal relationships
among random variables by using conditional probabi-
lities offer a sophisticated analysis of complex physio-
logical variables and their changes over time, enhancing
accuracy in predicting patient deterioration.t¢ These
models have improved upon traditional scoring systems
in specific ICU scenarios, including trauma and organ
failure, where DBNs have provided a more accurate
depiction of organ interdependencies and the progres-
sion of failure.®'-63

While traditional ICU admission and discharge models
like APACHE and SAPS offer broad assessments, they
lack customization for individual treatments. Emerging
dynamic ML and Al models leverage real-time data and
EHRs, enhancing care efficiency and quality in emer-
gency departments. These models excel in ICU read-
missions, outperforming traditional systems by adapting
to patient changes and integrating unstructured data for
improved risk assessment. Despite these advance-
ments, the challenges of data complexity and the opa-
que nature of ML algorithms call for careful consideration
in their clinical integration.847

Predictive models for ICU length of stay

Traditional models for predicting ICU Length of Stay
(LOS), mainly using multivariate linear regression, are
limited by linear assumptions and lack the dynamism
needed for real-time data analysis in ICU settings.”'"®
Specific models utilized for survival and prolonged stay
predictions, including classification techniques like
artificial neural networks (ANNSs), k-nearest neighbors

(k-NN), support vector machine (SVMs), regression trees
(CART), random forests (RF), and AdaBoost. For regres-
sion, the methods encompass ANNs, k-NN, RF, Support
Vector Regression (SVR), and CART, with feature selec-
tion performed through backward elimination and RF.
These approaches are concisely detailed, reflecting their
application in predictive modeling. Although linear mixed
models (LMM) and SVR have shown improvements,
they still fall short in adaptability.”"”

Dynamic models, which could use the continuous
data flow within ICUs, are believed to have potential
advantages for predicting LOS by adapting to changing
patient conditions. However, research on dynamic pre-
dictive models for ICU LOS is scarce, indicating a need
for future studies to fill this gap and potentially enhance
prediction accuracy.”

Discussion

The evolving role of Al and ML in critical care has
significantly impacted the way healthcare professionals
approach patient care in life-threatening situations.
These advanced technologies have become valuable
tools in critical care settings, aiding in data analysis,
predictive analytics, and decision support. Al algori-
thms help process patient data efficiently, such as vital
signs, lab results, and medical imaging, allowing for
early detection of changes and potential complications.
ML models continually improve their ability to predict
patient outcomes and personalize treatment plans. As
Al and ML continue to advance, they contribute to
improved accuracy and efficiency in critical care,
supporting healthcare teams in making more informed
decisions, ultimately enhancing patient care in
high-pressure medical environments. As the potential
of Al and ML to enhance the care of critically ill patients.

Our review illuminates the rapidly evolving landscape
of ML and Al in Intensive Care, particularly highlighting
the significant strides made by dynamic models. These
models, equipped with the capability to handle the
complex and voluminous data typical in ICU environ-
ments, are emerging as pivotal tools in enhancing
patient care. Their potential to surpass traditional
models in performance is notable, as evidenced by the
advancements in predictive models for ICU mortality,
delirium, infection, COVID-19, ventilation, deterioration,
and patient admission and discharge.

One of the critical challenges in the adoption of these
complex ML models in ICU settings is their interpreta-
bility in complex models. The ability to understand and
justify the outcomes of ML models is crucial, especially
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when these decisions impact patient care significantly.
This need brings to the fore the importance of
Explainable Al (XAl), which aims to demystify the out-
comes of ML models, making them more transparent
and justifiable in a clinical context.””"%7® The develop-
ment of interpretable or ‘white-box’ models is particu-
larly essential in healthcare, where the justification of
outcomes can directly influence patient treatment
plans. Conversely, the complexity of ‘black-box’ models,
while offering robust analytical power, can sometimes
lead to unreliable outcomes not suitable for clinical
decision-making.

A crucial aspect often overlooked in the eagerness
to develop and report new models is external valida-
tion. This process is fundamental in assessing the
generalizability and reliability of models across various
clinical settings. Models must be tested in diverse real-
world environments to ensure they are robust and
applicable in different healthcare contexts.®® Building
upon this, the development of meta-models that
integrate insights from various individual models can
provide a more comprehensive tool for clinical decision-
making. These meta-models require a collaborative
effort across disciplines to ensure their functionality
and applicability in real-world settings.

To ensure that the development of ML models in ICU
settings is not only innovative but also clinically viable,
it is essential to establish comprehensive frameworks.
These frameworks should guide the entire model deve-
lopment process, from conception and development to
validation and implementation. They need to address
critical issues such as research bias and the necessity
for external validation.”" Clear guidelines and standards
within these frameworks can help streamline the deve-
lopment of new models, ensuring they are effective and
align with clinical needs.

Conclusion

The potential of ML to revolutionize ICU care is clear.
However, realizing this potential requires a structured
approach encompassing streamlined model selection,
development of meta-models, and comprehensive fra-
meworks guiding model development. Incorporating
XAl principles to enhance interpretability will be crucial
in overcoming barriers to the clinical application of
these advanced models. By addressing these challen-
ges, we can ensure that ML models not only advance
in sophistication but also in their practical applicability
and effectiveness in improving patient outcomes in ICU
settings.

Limitation

While traditional Early Warning Systems (EWS) have
laid the groundwork for detecting patient deterioration in
ICU settings, the emergence of dynamic, machine lear-
ning (ML)-based models, particularly Bayesian Networks
(BNs) and Dynamic Bayesian Networks (DBNSs), pre-
sents a significant advancement in improving predictions
related to ICU ventilation management. These innovative
models offer the promise of enhancing patient outcomes
through better-timed weaning processes and reduced
complications by providing a more detailed and dynamic
analysis of patient data. However, the integration of
these models into clinical practice faces several challen-
ges. Methodological hurdles, the necessity for robust
validation, and the prevention of overreliance on artificial
intelligence (Al) are critical concerns. Additionally, ensu-
ring these models’ adaptability to the ever-changing con-
ditions of the ICU and across diverse patient populations
is essential to avoid missing adverse events. The suc-
cessful adoption of dynamic Al-based models in clinical
settings, therefore, requires overcoming these challen-
ges to leverage their full potential in improving patient
care. This underscores the importance of careful consi-
deration in Al integration within healthcare, emphasizing
the need for models that are not only thoroughly valida-
ted but also flexible and responsive to the specific
demands of clinical environments.
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Actualizacidn en anestesia de las neuralgias craneofaciales:
trigémino y occipital

Update on anesthesia for craniofacial neuralgias: trigeminal and occipital

Luis E. Arévalo-Gutiérrez
Anestesiologia, Hospital General, Instituto Salvadorefio del Seguro Social, San Salvador, El Salvador

Resumen

Las neuralgias craneofaciales se componen de multiples afecciones caracterizadas por un dolor intenso y paroxistico en el
territorio de un nervio de la cara, la cabeza o el cuello. El dolor se describe como agudo, punzante o lancinante, y generalmente
se desencadena por estimulos sensoriales como el cepillado de los dientes, afeitarse o masticar; este dolor puede ser refractario
a la terapia conservadora y requerir intervencion quirdrgica. La neuralgia del trigémino es el dolor neuropatico mas comun que
afecta la region craneofacial; el nervio occipital mayor, el nervio occipital menor y el tercer nervio occipital transmiten las
neuralgias occipitales. Comprender la anatomia de los ramos nerviosos periféricos, su presentacion clinica y las estrategias de
manejo ayudan al diagndstico y el tratamiento de las neuralgias craneofaciales. La técnica anestésica apoya el diagndstico y
proporciona alivio del dolor en pacientes afectados por neuralgias del trigémino y occipitales, a través de sedacion, anestesia
general o bloqueos nerviosos craneales o cervicales. Dichos procedimientos son infrecuentes y poco conocidos por los
anestesidlogos, por lo que se realizé una revision narrativa de la literatura de articulos originales, reportes de casos, revisiones
sistemdticas y metaandlisis en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y EBSCO para describir la evaluacion, el diagndstico
y el manejo anestésico de las neuralgias del trigémino y occipitales.

Palabras clave: Neuralgias craneofaciales. Neuralgia del trigémino. Neuralgia occipital o de Arold. Bloqueos nerviosos
periféricos. Anestesia en neuralgias craneofaciales.

Abstract

Craniofacial neuralgias are made up of multiple pathological entities characterized by intense and paroxysmal pain in the
territory of a nerve of the face, head or neck. The pain is described as sharp, stabbing, or lancinating and is usually triggered
by sensory stimuli such as brushing teeth, shaving, or chewing; this pain may be refractory to conservative therapy and require
surgical intervention. Trigeminal neuralgia is the most common neuropathic pain affecting the craniofacial region; the greater
occipital nerve, the lesser occipital nerve, and the third occipital nerve transmit occipital neuralgia. Understanding the anatomy
of the peripheral nerve branches, their clinical presentation and management strategies help in the diagnosis and treatment
of craniofacial neuralgias. The anesthetic technique supports the diagnosis and provides pain relief in patients affected by
trigeminal and occipital neuralgia, through sedation, general anesthesia or cranial or cervical nerve blocks. These procedures
are infrequent and little known by anesthesiologists, so a narrative review of the literature of original articles, case reports,
systematic reviews and meta-analysis was carried out in the databases of PubMed, ScienceDirect, EBSCO to describe the
evaluation, diagnosis and anesthetic management of trigeminal neuralgia and occipital neuralgia.

Keywords: Craniofacial neuralgia. Trigeminal neuralgia. Occipital or Arnold neuralgia. Peripheral nerve blocks. Anesthesia in
craniofacial neuralgia.
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Introduccion

Las neuralgias craneofaciales son el resultado de una
anomalia en los componentes neurales que inervan la
zona cutanea de la cabeza. Comprender la anatomia
de los ramos nerviosos periféricos, su presentacion
clinica y las estrategias de manejo ayuda a un mejor
diagnostico y adecuado tratamiento’. La neuralgia del
trigémino (NT), también conocida como tic doloroso, es
el dolor neuropatico mas comun que afecta la region
craneofacial y se caracteriza por episodios recurrentes
intensos, breves, repentinos, paroxisticos, con dolor
similar a una descarga eléctrica y generalmente unila-
terales en la distribucion de uno o mas ramos del nervio
trigémino?. El nervio trigémino es el mas grande de los
nervios craneales, encargado de la informacién senso-
rial primaria de la cabeza y el cuello, proporciona iner-
vacion motora a los musculos de la masticacion e
inerva estructuras vasculares como el tronco del encé-
falo, el seno cavernoso y las divisiones periféricas, con
una distribucion tan amplia que varias lesiones pueden
contribuir a la neuralgia o disfuncién del trigémino®. El
bloqueo nervioso se puede utilizar como tratamiento
adicional después de la carbamazepina, al igual que la
acupuntura y la estimulacion de los nervios periféricos.
Para pacientes con dolor refractario se encuentran dis-
ponibles varios procedimientos quirurgicos, incluyendo
la microdescompresion vascular (MDV) y la radiocirugia
estereotaxica; la MDV ha sido ampliamente aceptada
como el procedimiento quirdrgico de referencia para el
tratamiento de esta enfermedad?3.

La neuralgia occipital (NO) es una afeccién dolorosa
que afecta la cabeza posterior en las distribuciones del
nervio occipital mayor, el nervio occipital menor, el
tercer nervio occipital o una combinacién de los tres*.
Consiste en un dolor unilateral o bilateral, paroxistico,
lancinante o punzante, localizado en la parte posterior
del cuero cabelludo y distribuido en el territorio del
nervio occipital mayor o, con menos frecuencia, del
nervio occipital menor o del tercer nervio occipital. El
dolor puede alcanzar la regién fronto-orbitaria debido
a la existencia de conexiones neuronales con los
nucleos trigémino-cervicales en el tronco del encéfalo,
pudiendo incluso acompafarse de hiperemia conjunti-
val®. El manejo incluye antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), asi como relajantes musculares y en ocasiones
opiaceos; a pesar de la efectividad para su alivio, la
infiltracion anestésica de dicho nervio es poco utilizada
y contribuye, ademas, a su diagndstico®.

Hace varias décadas comenzaron a realizarse blo-
queos anestésicos de distintos nervios craneales o

cervicales en pacientes afectados por diversas cefaleas
y neuralgias craneofaciales. Los anestésicos locales
actuan inhibiendo de manera reversible la produccion
y la conduccidn del estimulo de cualquier tipo de mem-
brana excitable, especialmente en el tejido nervioso’.
Cuando contactan con una fibra nerviosa, atraviesan la
barrera mielinica y la membrana neuronal en forma no
ionizada, se ionizan parcialmente dentro de la célula y
se unen a una zona interna del canal de sodio depen-
diente de voltaje, bloqueando su apertura e impidiendo
la iniciacion y la propagacion del potencial de accion;
de esta forma, los anestésicos locales pueden inhibir la
conduccion del impulso nervioso’.

La realizacion de este tipo de procedimientos no es
tan frecuente y es poco conocida por los anestesiolo-
gos, por lo que se realiz6 esta revision actualizada de
la literatura con el objetivo de describir la evaluacion,
el diagndstico y el manejo anestésico de las neuralgias
del trigémino y occipitales.

Método

La revision se baso en la busqueda de articulos rela-
cionados con el manejo anestésico de las neuralgias
craneofaciales mas comunes en las bases de datos
PubMed, ScienceDirect y EBSCO, utilizando como pala-
bras clave “Neuralgias craneofaciales”, “Neuralgia del
trigémino”, “Neuralgia occipital o de Arnold”, “Bloqueos
nerviosos periféricos” y “Anestesia en Neuralgias peri-
craneales”. Se incluyeron estudios publicados en inglés
y espafiol desde 2010 hasta la fecha de busqueda. Se
excluyeron los estudios que no estaban relacionados
con el tema de interés.

Resultados

De los 255 articulos elegibles, se excluyeron los que
no se relacionaban con neuralgias del trigémino u occi-
pitales, analizando al final un total de 26 articulos, los
cuales se utilizaron para la presente revision. A conti-
nuacion, se resumen el diagndstico, la evolucion y el
manejo médico y anestésico mas comunes para las
neuralgias pericraneales.

Neuralgia del trigémino

El nervio craneal méas grande, el trigémino, cubre casi
toda la cara con sus tres ramos: oftalmico (V1), maxilar
(V2) y mandibular (V3)8. Los cuerpos celulares de la
porcion sensorial del nervio trigémino se encuentran en
el ganglio de Gasser (semilunar). Los nervios establecen
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conexiones con neuronas de segundo orden en la por-
cion del subnucleo caudal del nucleo del trigémino;
luego, los impulsos viajan al tdlamo, desde donde
emergen las proyecciones talamocorticales®. La NT
tiene una prevalencia de 0.1 a 0.2 por 1000 habitantes
y una incidencia que oscila entre 4 y 20 casos por
100,000 personas al afio®®. La proporcién entre muje-
res y hombres es de alrededor de 3 a 2, es comun
después de los 50 afios de edad, poco habitual en
adultos jévenes y rara en nifios, y el lado derecho de
la cara se ve afectado con mayor frecuencia®.

La informacidn sensorial de la regién craneofacial es
transmitida por el sistema sensorial del trigémino. En la
regién superior de la cabeza, es decir, las meninges y
la cérnea, estan inervadas principalmente por el ramo
V1; el labio superior, los dientes superiores y la mucosa
estan inervados por el ramo V2, mientras que el ramo
V3 inerva principalmente la mandibula, el labio inferior,
la mucosa y los dientes mandibulares?2. Los ramos V1
y V2 son puramente sensoriales, mientras que V3 tiene
fibras motoras encargadas de la inervacion del musculo
de la mandibula. Las fibras que forman el nervio trigé-
mino se clasifican en fibras nociceptivas (A delta y
fibras C) y mecanorreceptores de bajo umbral (fibras A
alfa y A beta)®. Las fibras del nervio trigémino surgen
del nucleo del nervio trigémino, que se extiende desde
el mesencéfalo hasta la médula espinal cervical supe-
rior. Este nucleo es el mas grande de todos los nucleos
de los nervios craneales y se divide en tres porciones
principales: 1) el nucleo trigémino mesencefalico, que
recibe fibras mecanorreceptoras e informacion propio-
ceptiva de las mandibulas y los dientes, 2) el nucleo
trigémino principal, que recibe la mayoria de las fibras
tactiles y de posicion, y 3) el nucleo espinal del trigé-
mino, que recibe principalmente estimulos de tempera-
tura y dolor®8, La funcién principal del ntcleo trigémino
es transportar la temperatura, el tacto y el dolor desde
el lado homolateral de la cara hasta el tdlamo contra-
lateral a través del tracto trigeminotalamico ventral®.

La mayoria de los casos de NT son idiopaticos, aun-
que muchos estan asociados con una compresion
vascular del nervio trigémino cerca de su salida del
tronco encefalico por un bucle aberrante de una arteria
o vena®. Una minoria de los casos se deben a enferme-
dades como la esclerosis multiple o a compresion
nerviosa por un tumor. Algunas causas raras de NT
incluyen engrosamiento aracnoideo focal, adherencias,
traccion, anclaje o torsion, anillo fibroso alrededor de la
raiz, tumores del angulo pontocerebeloso, infarto del
tronco encefalico, aneurismas cerebrales y malformacion

¢ Navl3

7 Myelin

Figura 1. Representacion del sistema trigeminal y etiologia
de la neuralgia del trigémino clasica (adaptado de Gambeta
et al8). Se muestran las areas de inervacion de las ramas
oftalmica (V1), maxilar (V2) y mandibular (V3) del nervio
trigémino. Laimagen destaca la compresién neurovascular
ejercida por la arteria cerebelosa superior en la zona de
entrada de la raiz del nervio trigémino, lo cual conduce a
la desmielinizacion y a una regulacién positiva de los
canales de sodio dependientes de voltaje Nav1.3, como se
observa en la ampliacion.

arteriovenosa®®. En general, el contacto vascular en la
zona de entrada de la raiz causa NT; sin embargo, tam-
bién puede ser causada por el contacto en una zona de
transicion entre la mielina central y periférica. La arteria
mas comun involucrada en esta afeccién es la arteria
cerebelosa superior, en un 75-80% de los casos®®
(Fig. 1).

Las cisternas del angulo pontinotrigémino y las cis-
ternas del angulo pontocerebeloso pueden facilitar la
compresion neurovascular. La causa extracraneal mas
comun de NT es la diseminacién perineural de tumores
malignos de cabeza y cuello, comunmente carcinoma
de células escamosas, carcinoma adenoide quistico,
linfoma, melanoma y sarcoma®.

El diagnostico de la NT es principalmente clinico;
determinar la presencia de déficits sensoriales del trigé-
mino o la afectacion bilateral de los nervios trigéminos
debe considerarse util para distinguir la NT sintomatica
de la clasica®®®. En pacientes con NT refractaria, la reso-
nancia magnética tridimensional preoperatoria puede
mostrar la relacion entre el segmento intracisternal del
nervio trigémino y los vasos adyacentes, por lo que es
una herramienta confiable para diagnosticar la compre-
sion neurovascular>®, Los diagndsticos diferenciales
incluyen dolor dental (por ejemplo, caries, diente fisurado,
periodontitis crdnica), trastorno temporomandibular,
neuralgia glosofaringea y neuralgia posherpética®8°.
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Neuralgia occipital

Las porciones ventral y dorsal de C2-C4 inervan la
piel de la parte posterior de la cabeza y el cuello.
El ramo dorsal de C2 origina el nervio occipital mayor,
que proporciona sensacion a la cabeza posterior; el
ramo dorsal de C3 origina el tercer nervio occipital, que
proporciona sensacion a una porcion de la cabeza pos-
terior; y el tercer nervio occipital estd implicado en el
sindrome de latigazo cervical”'°. Los ramos ventrales de
C2 a C4 se unen profundamente al esternocleidomas-
toideo para formar el plexo cervical, que emite cuatro
nervios sensoriales cutaneos: el nervio auricular mayor,
el nervio occipital menor, el nervio cervical transverso y
el nervio supraclavicular’'°. Estos nervios inervan la piel
sobre el angulo de la mandibula, la parte posterior de
la cabeza y el cuello, la parte inferior de la cara lateral
de la auricula y las caras lateral y anterior del cuello'.
Se forma asi un nervio voluminoso que se dirige hacia
atrés y arriba, discurriendo a través del musculo trapecio
y haciéndose superficial al atravesarlo en su totalidad,
llegando al plano subcutaneo en el punto de Arnold,
situado 2 centimetros por fuera y por debajo de la pro-
tuberancia occipital externa, donde se encuentra por
dentro de la arteria occipital, la cual es su principal rela-
cién anatomica'. La NO se origina por irritacion del
nervio en cualquier parte de su extension, siendo la
region con mas frecuencia afectada la que abarca su
paso a través del trapecio, donde es especialmente
susceptible a la contractura muscular aguda o cronica,
siendo esta Ultima su causa mas habitual'® (Fig. 2).

El dolor neurogénico en la parte posterior de la cabeza
se denomina colectivamente NO y fue descrito por Beruto
y Lentijo y Ramos en 1821, siendo definido como una
alteracion incapacitante caracterizada por cefaleas recu-
rrentes localizadas en la region occipital'®. La NO afecta
a 3 de cada 100,000 personas, con una edad media de
diagndstico de 54.1 afios*'°. La NO deriva del nervio
occipital mayor en el 90% de los casos, en el 10% de los
casos se debe al nervio occipital menor y rara vez se
cree que el tercer nervio occipital esté involucrado'®.

La NO se caracteriza por dolores agudos o punzan-
tes de naturaleza paroxistica, que se originan en el
occipucio y se irradian hacia el vértice; los episodios
de dolor duran de segundos a minutos'®". Los pacien-
tes suelen tener alodinia de la porcidon afectada del
cuero cabelludo y el dolor puede provocarse por esti-
mulacion como cepillarse el cabello o tocarse el cuero
cabelludo®™. Los sintomas asociados incluyen nau-
seas, mareos, tinnitus, alteraciones visuales y conges-
tion nasal, por la estrecha relacién con los nervios

Distribution of Right
Occipital Nerves

Greater occipital nerve
Third oceipital nerve
Lesser occipital nerve
Great auricular nerve

1 Posterior ramus from C1 nerve
cz | (subcccipital nerve)

A » (greater occipital nerve)
| i Posterior ramus from C3 nerve
(third occipital nerve)

Figura 2. Distribucion de los nervios occipitales derechos
(adaptado de Manolitsis et al.?0).

craneales vestibulococlear, glosofaringeo y vago. En la
exploracién fisica hay sensibilidad a la presion en la
distribucion del nervio occipital mayor y puede presen-
tarse el signo de Tinel positivo'®',

Otras etiologias descritas son traumatismos locales
en la zona subcutanea del paso del nervio, compresion
por espondiloartrosis cervical, neurinomas, tumores de
la regién de la nuca (como lipomas y otros que com-
prometen al nervio), hiperextensién cervical en proce-
dimientos médicos, neuralgia posherpética, vasculitis,
traumatismos craneanos e incluso esclerosis multi-
ple'?'*, En cirugia de la columna cervical puede pre-
sentarse NO posoperatoria, principalmente después de
la fijacién con tornillos de C1 (93%) y después de la
fusién occipitocervical sin fijacién de C1 (7%)'%". En
pacientes con derivaciones ventriculoperitoneales, el
catéter de derivacion puede comprimir el nervio occi-
pital mayor'. La hipertrofia muscular, la tension o el
espasmo de la musculatura en el area contribuyen a
la compresidn del nervio occipital. También esta aso-
ciada con el estrés y la ansiedad en muchos pacientes.
La seccién quirdrgica de los musculos en estrecha
aproximacion con el nervio occipital mayor ha permi-
tido aliviar el dolor. En ciertos casos, un traumatismo,
la formacién de callos de fibrocartilago, la malforma-
cion de Arnold-Chiari o malformaciones arteriovenosas
pueden contribuir a la compresion del nervio'.

Actualmente existen diversas alternativas en el tra-
tamiento médico, como la terapia conservadora utili-
zando medidas posturales y medios fisicos, o la terapia
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farmacoldgica con antidepresivos triciclicos, inhibido-
res de la recaptura de serotonina, anticonvulsivantes,
AINE, opiaceos o relajantes musculares®'. El uso de
bloqueos de los nervios occipitales mayor y menor,
mas que valor terapéutico sobre la enfermedad, tiene
valor diagndstico y pronéstico®™.

Manejo anestésico

Antes de iniciar cualquier tratamiento es fundamental
establecer los parametros que se esperan mejorar. La
medicion subjetiva del dolor mediante la escala visual
analdgica u otras medidas puede verse afectada por
la depresion y el insomnio'*. Existe evidencia sdlida a
favor de la terapia cognitivo-conductual en el trata-
miento del dolor crdnico; se asocia con una mejor
funcion social y fisica, y con una capacidad un
25% mayor para afrontar el dolor, que otras terapias
conductuales, medicamentos vy fisioterapia'®. Algunas
etiologias de las neuralgias son mas resistentes al tra-
tamiento que otras; por ejemplo, ningun tratamiento
médico es eficaz en la NT debida a la esclerosis mul-
tiple, y el 50% de las personas presentan una recurren-
cia 2 afos después de un procedimiento quirdirgico' .
En los ultimos afos se han desarrollado varios dispo-
sitivos de neuromodulacion que actuan a nivel central
o periférico en el tratamiento de cefaleas y neuralgias
craneofaciales refractarias a los tratamientos farmaco-
l6gicos. El principio subyacente del tratamiento neuro-
modulador es el bloqueo o la modificacion controlada
y reversible del sistema nociceptivo a través de la
estimulacion de los nervios periféricos, del nervio vago,
de la médula espinal cervical o del cerebro a nivel
cortical o profundo'® (Tabla 1).

Algunos dispositivos de neuromodulacién son de apli-
cacion externa (no invasivos) y otros requieren implanta-
cion quirurgica (invasivos). Es posible que sea necesario
implementar varias estrategias de tratamiento simulta-
neamente para obtener un beneficio aditivo'® (Tabla 2).

Se han desarrollado diversas intervenciones para
las neuralgias craneofaciales, incluidas la rizotomia,
la ablacién por radiofrecuencia, la compresién con baldn,
la crioablacion y las inyecciones de toxina botulinica,
pero ninguna tiene efectos con alto nivel de evidencia'™.

Las intervenciones conllevan riesgos, como infeccion
local, hemorragia y dafio de las estructuras subyacen-
tes, incluido el propio nervio. Los dispositivos implan-
tables presentan riesgos adicionales a largo plazo,
como mal funcionamiento del hardware, riesgo conti-
nuo de reinfeccidn y la posibilidad de que sea necesa-
rio realizar cirugias de revision'®'® (Tabla 3).

Manejo anestésico de la neuralgia
del trigémino

La terapia médica es la de primera linea, ofreciendo
primero carbamazepina u oxcarbazepina para controlar
el dolor; se pueden administrar dosis de carbamaze-
pina de 200 a 1200 mg/dia, y dosis de oxcarbazepina
de 600 a 1800 mg/dia’®. Se pueden ofrecer inyecciones
de toxina botulinica tipo A antes de la cirugia o a aque-
llos pacientes que no estén dispuestos a someterse a
ella, y también en los casos en que los tratamientos
fracasaron. El bloqueo nervioso con tetracaina se
puede utilizar como tratamiento adicional después de
la carbamazepina, al igual que la acupuntura y la esti-
mulacién de los nervios periféricos'®. Los procedimien-
tos quirdrgicos estan indicados para pacientes con
sintomas de NT incapacitantes o refractarios, con NT
recurrente o en caso de efectos adversos intolerables
relacionados con la medicacion; estos procedimientos
incluyen MDV, radiocirugia y técnicas percutaneas,
como la rizotomia con glicerol, la termocoagulacion por
radiofrecuencia y la compresion percutanea con balén.
Entre estos, la MDV es la técnica mas invasiva, requiere
una craneotomia retrosigmoidea y una exploracion
microquirdrgica en la fosa posterior, pero ofrece la
mayor tasa de éxito en el alivio del dolor®'6; es un pro-
cedimiento microquirurgico abierto, no ablativo, cuyo
objetivo es aliviar el nervio trigémino de cualquier com-
presion a lo largo de su via intracisternal'®. Esta com-
presion suele deberse a la presion arterial o venosa, y
tiene lugar dentro de la cisterna pontocerebelosa gene-
ralmente en el sitio de la zona de entrada de la raiz del
trigémino. Después de la apertura dural, la diseccion
microquirurgica de la aracnoides de la cisterna ponto-
cerebelosa permite la exposicion del nervio trigémino
y su zona de entrada en el tronco del encéfalo, que es
el sitio mas comun de compresion vascular, ya que es
el lugar de transicion de la mielina central a la perifé-
rica y la parte mds vulnerable del nervio'®. Los objeti-
vos del manejo anestésico se engloban en mantener
al paciente inmdvil, colaborar en el manejo de la pre-
sién intracraneal, brindar al cirujano un cerebro rela-
jado para optimizar el abordaje, facilitar las técnicas de
monitoreo neurofisioldgico intraoperatorio, asegurar la
emersion rapida y segura para una valoracién neuro-
l6gica temprana, y minimizar las complicaciones poso-
peratorias'. La manipulacién de la porcién inferior del
puente, de la porcidn superior de la médula y de la
porcion extraaxial del trigémino puede resultar en
diversas respuestas cardiovasculares, incluyendo bra-
dicardia e hipotension, taquicardia e hipertension,
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Tabla 1. Principales caracteristicas de las diferentes técnicas de bloqueo anestésico

1 ml/25-30 G/0,5-1 ml

1 ml/30 G/0,5-1 ml

1 ml/30 G/0,5 ml

1 ml/30 G/0,5 ml 1 mL/GOG/0,5 mL
1-2 ml/25-30 G/0,5-1 ml

1-2 ml/25-30 G/0,5-1 ml

Supraorbitario
Supratroclear lagrimal
Infratroclear

Nasal externo
Infraorbitario

Auriculotemporal

Occipital mayor y menor 5 ml/25-30 G/2-2,5 ml

Adaptada de Santo et al.®.

Tabla 2. Técnicas de neuromodulacion

Neuromodulacion no invasiva

Estimulacion trigeminal transcutanea
Estimulacion magnética transcraneal de pulso simple
Estimulacion del nervio vago

Neuromodulacion invasiva

Periférica
Ramos terminales y del tracto del nervio trigémino
Ganglio esfenopalatino
Nervios occipitales
Central
Medular cervical
Cerebral
Transcortical
Profunda
Hipotaldmica
Talamica

Adaptada de Belvis et al."®.

bradicardia e hipertension y arritmias ventriculares. El
reflejo trigémino cardiaco, o respuesta trigeminal
depresora, es un reflejo del tallo cerebral que mani-
fiesta perturbaciones cardiacas subitas, incluyendo
bradicardia, hipotensién arterial, asistolia, apnea e
hipermotilidad géstrica'”.

En relacion con las técnicas percutaneas, se han uti-
lizado tres procedimientos principalmente: la compre-
sién con balén del ganglio de Gasser, la rizélisis con
glicerol y la rizotomia o termocoagulacion por radiofre-
cuencia. Producen un alivio sintomatico elevado en el
80-90% de casos, con unas tasas de recurrencia del
dolor mayores que con la MDV, del 20-30% después de
2 anos. Entre las complicaciones se describen episodios
de bradicardia o asistolia intraoperatoria, hipoestesia

Paciente en decubito supino
con la cabeza en posicién
neutra

Paciente en decubito supino
con la cabeza girada en
sentido contrario

Paciente en sedestacion

Palpacion de referencias
anatémicas

Estabilizar el eje de la aguja para
evitar desplazamiento

Aspirar antes de inyectar la
solucién activa para asegurar la
situacion extraarterial de la aguja

No utilizar corticoides en ramas

terminales del trigémino

facial y paresia del musculo masetero’®. Actualmente,
la radiofrecuencia es uno de los procedimientos mas
utilizados, dada su buena tolerancia, en especial en
pacientes ancianos, y por el menor riesgo de complica-
ciones frente a la MDV u otras técnicas percutaneas. No
obstante, el principal problema de las técnicas percuta-
neas, y en particular de la termocoagulacion por radio-
frecuencia, es la tendencia a la recidiva, que en algunas
series llega a ser superior al 60% a los 2 afios®'8.

Manejo anestésico de la neuralgia
occipital

El tratamiento médico de la NO incluye el uso de
AINE, antidepresivos ftriciclicos, gabapentinoides y
derivados del cornezuelo del centeno; sin embargo, los
efectos son generalmente de corta duracién y algunos
pacientes no responden al farmaco'®. Los enfoques no
invasivos, como la fisioterapia, los masajes y la acu-
puntura, tienen como objetivo reducir cualquier
espasmo muscular, reduciendo asi la compresion ner-
viosa, pero los beneficios son a menudo insatisfacto-
rios'™. También se ha demostrado que la inyeccién de
botox es eficaz durante un tiempo limitado, en virtud
de sus efectos paralizantes sobre los grupos de mus-
culos pericraneales y suboccipitales.

Los procedimientos invasivos, como la radiofrecuen-
cia pulsada, la estimulacion del nervio occipital y la
descompresion del nervio occipital, generalmente se
consideran para casos médicamente refractarios. Otros
tratamientos, como la gangliotomia C2, la rizotomia
C2-C3, la descompresion de la raiz C3 y la neurecto-
mia, ahora rara vez se realizan debido a la formacion
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Tabla 3. Potenciales reacciones adversas de los bloqueos anestésicos y actitud recomendada

Efectos adversos
potenciales

Dolor local

Lesion nervio periférico

Hematoma

Infeccion local

Sincope vasovagal

Alergia a anestésico local

Infiltracion intradural

Teratogenicidad

Toxicidad sistémica

Alopecia
Atrofia cutanea

Hipocromia

Adaptada de Santo et al.?>.

Infiltracion con aguja de calibre fino, de forma lenta
Evitar movimientos laterales

Limitar el uso de esteroides

Frio local

Si dolor lancinante irradiado, retirar la aguja y redireccionar
Atencion si tratamiento anticoagulante o antiagregante
Palpacion para evitar arterias temporal y occipital
Compresion local unos minutos

Evitar infiltracion si infeccion

Medidas de asepsia (esterilidad, antiséptico local)
Evitar en lo posible practicar bloqueos en ayunas

En situaciones favorecedoras, considerar practicar bloqueo en decubito y enlentecer el regreso a la
bipedestacion

Limitar el nGmero de nervios a bloguear en una sesion

Si el paciente es de edad avanzada o con antecedente de sincope, evitar lidocaina a dosis
altas (5%)

Si cuadro vasovagal, adoptar Trendelenburg, y si no responde, considerar atropina y fluidoterapia
Contraindicacion de bloqueo anestésico si antecedentes de alergia

En tal caso usar solo corticoide

Si anafilaxia, epinefrina 0.3-0.5 mg y medidas de soporte, y traslado

Bloqueo nervioso contraindicado en craniectomias y defectos craneales abiertos

En embarazo
Lidocaina mejor que mepivacaina
Evitar betametasona y dexametasona (aceleran el desarrollo del pulmon fetal)
Cautela con cualquier corticoide

Empleo de dosis y volimenes pequefios de anestésicos locales
Evitar infiltracion intravascular

Evitar infiltrar con corticoides los ramos trigeminales

Advertir al paciente con preocupaciones estéticas

No superar la dosis de 80 mg de metilprednisolona en nervios occipitales

de neuromas. La descompresion quirdrgica del nervio
ha demostrado ser una opcién de tratamiento relativa-
mente segura, con resultados alentadores?%2',

La estimulacion eléctrica de las fibras de mayor
diametro (A beta) inhibe la transmision nociceptiva de
las fibras de menor diametro (A delta y C), lo que
produce alteraciones en la transmision axonal de las
neuronas de amplio rango dinamico, una facilitacion de
las vias inhibitorias descendentes y cambios potenciales
en neurotransmisores, especialmente en el acido
gamma-aminobutirico (GABA), pero también en el
glutamato, la adenosina, la acetilcolina, la sustancia P,
el factor neurotréfico derivado del cerebro y la

bradicinina??. Los electrodos de estimulacion se colocan
por via percutdnea a nivel subcutdneo y posicionados
de forma parasagital al curso de los nervios occipitales,
a la altura de C1. Del mismo modo, la estimulacién
eléctrica permite la activacion ortodrémica de vias
descendentes serotoninérgicas, ademas de tener
efectos sobre el procesamiento de la nocicepcion en
los centros cerebrales. Esta parece ser una terapia
prometedora, con alivio del dolor a largo plazo entre un
80% y un 100%, mediante abordaje minimamente
invasivo y sin complicaciones reportadas®.

La radiofrecuencia pulsada utiliza un campo eléctrico
que cambia los potenciales de membrana de las
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Figura 3. Aplicacion de pulso de radiofrecuencia a nivel
occipital.

terminaciones nerviosas y conduce a una depresion
prolongada en la excitacién del nervio®'23. El pulso de
radiofrecuencia aplica una breve estimulacion eléc-
trica, seguida de una larga fase de reposo; por lo tanto,
no produce suficiente calor para causar danos estruc-
turales. La punta de la aguja del catéter se coloca
cerca del nervio especifico y luego se avanza hacia el
nervio hasta que el paciente reporta una sensacion de
hormigueo o disestesia, a un voltaje inferior a 0.2-0.5
V. La temperatura del tejido se mantiene en promedio
a 42 °C o menos? (Fig. 3).

El bloqueo anestésico de los nervios occipitales
mayor y menor se utiliza a menudo con fines tanto
diagndsticos como terapéuticos. Este bloqueo, con o
sin esteroides, produce un beneficio transitorio en la
mayoria de los pacientes, y entre el 15% y el 36%
mantienen un beneficio prolongado con alivio durante
varios meses; el beneficio puede estar relacionado con
interacciones inhibidoras entre las entradas aferentes
en el asta dorsal cervical y nucleo caudal del triggémino
desde el nervio occipital®*?>. No hay estudios que
sugieran que la adicion de esteroides aumenta la efi-
cacia o la duracion de respuesta en la NO, y el uso de
esteroides confiere un riesgo adicional de reacciones
adversas, alopecia, atrofia cutdnea y sindrome de
Cushing si se absorben sistémicamente®*25. La aplica-
cién de analgesia regional ecoguiada podria implemen-
tarse desde que el paciente ingresa a un area de
urgencias para poder tener un diagndstico de certeza.
En los ultimos afos, el uso de la ecografia ha tomado
un auge importante en los servicios de urgencias; la
capacitacion de los médicos en el manejo del dolor
mediante analgesia regional ecoguiada es una

necesidad actual en las areas criticas como lo son las
salas de urgencias y las salas de operaciones®.

Conclusion

Las neuralgias craneofaciales se reconocen por sus
caracteristicas clinicas, que incluyen dolor lancinante
u otros sintomas atribuibles a un nervio especifico.
Los farmacos, principalmente anticonvulsivos y antide-
presivos ftriciclicos, siguen siendo el tratamiento de
primera linea para muchas de las neuralgias. La NT y
la NO se consideran afecciones raras que reducen
drésticamente la calidad de vida de los individuos afec-
tados, no solo debido a los ataques de dolor, sino
también a otra comorbilidad asociada a la enfermedad,
incluyendo la ansiedad y la depresion. Pueden ser
necesarios bloqueos nerviosos, procedimientos en
casos refractarios o cirugia invasiva. Los bloqueos ner-
viosos anestésicos pueden tener una doble funcién en
ambas neuralgias, apoyando el diagndstico y propor-
cionando alivio del dolor. No se debe considerar la
respuesta a los bloqueos nerviosos anestésicos patog-
nomonica o diferenciadora de NT y NO, ya que la
especificidad es pobre, y otras cefaleas primarias y
secundarias pueden estar incluidas. Es necesaria una
mejor comprension de la fisiopatologia para mejorar las
terapias actuales o el desarrollo de tratamientos inno-
vadores, tanto quirdrgicos como anestésicos.
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CASO CLINICO

Necrélisis epidérmica téxica. Reporte de caso

Toxic epidermal necrolysis. Case report

Martha R. Minera-Alejandro*® y Carlos R. Salazar-Herrera
Departamento de Medicina Interna, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Guatemala, Guatemala

Resumen

La necrdlisis epidérmica toxica es una reaccion adversa grave que consiste en necrosis generalizada de queratinocitos
con una activacion inmunitaria inapropiada derivada de farmacos o sus metabolitos. Se presenta el caso de un paciente sin
antecedentes que 1 mes previo a consultar es ingresado a un hospital privado por dengue sin signos de alarma, pero
durante la evaluacion clinica inicial se evidencia neumonia y se administran ampicilina-sulbactam y analgesia con carba-
macepina. Posteriormente inicia con reaccion alérgica produciendo shock anafildctico, el cual resuelve en las primeras
24 horas y le dan egreso. A las 48 horas del egreso el paciente inicia con exantema generalizado cefalocaudal con pdpulas
> 1 cm, deteriora su patron respiratorio y se le coloca bajo ventilacion mecdnica invasiva. Los cultivos de piel revelan
Pseudomonas en el escroto y Staphylococcus epidermidis, y se implementa cobertura antibidtica con cefalosporina, car-
bapenémicos y vancomicina. El paciente fallece 2 meses posterior a su ingreso. La necrdlisis epidérmica toxica es una
emergencia dermatoldgica que causa morbilidad y mortalidad significativas, por lo que el diagndstico rapido es fundamen-
tal para lograr resultados dptimos. Un mejor conocimiento de su diagndstico y tratamiento llevard a un mejor manejo de la
enfermedad.

Palabras clave: Necrdlisis epidérmica toxica. Emergencia dermatoldgica. Reaccion adversa. Respuesta inmunitaria adversa.
Farmacos.

Abstract

Toxic epidermal necrolysis is a serious adverse reaction, which consists of generalized necrolysis of keratinocytes with
inappropriate immune activation derived from medications or metabolites. We present the case of a male patient with no
medical history, who 1 month prior to consultation was admitted to a private hospital for dengue without warning signs;
however, during the initial clinical evaluation pneumonia was evident and ampicillin-sulbactam and analgesia with carba-
mazepine were administered, later on he began with an allergic reaction causing anaphylactic shock, which resolved in the
first 24 hours and was discharged. 48 hours after discharge the patient began with a generalized cephalocaudal rash
with papules > 1 cm, respiratory pattern deteriorated and he was placed under invasive mechanical ventilation. Skin cultures
with Pseudomonas at the scrotal level and Staphylococcus epidermidis, on antibiotic coverage with cephalosporins,
carbapenems and vancomycin. The patient died 2 months after admission. Toxic epidermal necrolysis is a dermatological
emergency that causes significant morbidity and mortality, rapid diagnosis is essential to achieve optimal results. A better
understanding of the diagnosis and treatment will lead to better management of the disease.

Keywords: Toxic epidermal necrolysis. Dermatological emergency. Adverse reaction. Adverse immune response. Drugs.
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M.R. Minera-Alejandro, C.R. Salazar-Herrera. Necrolisis epidérmica toxica

Introduccion

La necrodlisis epidérmica tdxica es una reaccion
cutdnea adversa grave consistente en necrosis gene-
ralizada de queratinocitos con una activacién inmuni-
taria inapropiada por ciertos farmacos o sus metabolitos.
La separacion entre la epidermis y la dermis origina la
formacion de ampollas y descamacion epidérmica, la
cual afecta mas del 30% de la superficie corporal.
La tasa de mortalidad es elevada y suele ser causada
por compromiso respiratorio e infeccioso’.

La gravedad y el riesgo de disfuncién multiorganica
de la necrdlisis epidérmica toxica exigen un manejo por
especialistas en el enfermo critico. La incidencia es de
1 a 6 casos por millén de personas al afio en Europa
y los Estados Unidos de América. Sin embargo, se ha
documentado mayoritariamente en poblacién negra y
asiatica. En América Latina y México no se cuenta con
registros institucionales' .

Caso clinico

Varén de 39 afios sin antecedentes médicos, con
pruebas infecciosas y de virus de la inmunodeficiencia
humana negativas, quien un mes previo a consultar es
ingresado a un hospital privado por dengue sin signos
de alarma. Sin embargo, durante la evaluacion clinica
inicial evidencian que el paciente cursa con una
neumonia, por lo que deciden administrar cobertura
antibidtica con ampicilina-sulbactam y analgesia con
carbamacepina. Cuatro horas posteriores al ingreso,
paciente inicia con reaccién alérgica produciendo
shock anafilactico, se pautan antihistaminicos y corti-
costeroides, con lo que se resuelve en las primeras
24 horas, y dan egreso al paciente. A las 48 horas del
egreso, el paciente nuevamente inicia con exantema
generalizado de manera cefalocaudal, con papulas
> 1 cm, descamacion eruptiva, despigmentacion y
presencia de lesiones uretrales (Fig. 1). El paciente
presenta deterioro del patrdn respiratorio, por lo que se
decide colocarlo bajo ventilacion mecanica invasiva. El
paciente es ingresado a la unidad de cuidados inten-
sivos, donde se documentan cultivos de piel con
Pseudomonas en el escroto y Staphylococcus epider-
midis, y se implementa cobertura antibidtica con cefa-
losporina, carbapenémicos y vancomicina. Se realiza
interconsulta con la unidad de cirugia plastica y der-
matologia, pero no pueden realizar biopsia de piel por
lesiones extensas y proceso infeccioso, el cual dete-
riora hasta falla multiorganica con un indice de
SCORTEN > 5 puntos (mortalidad del 90%). El paciente

Figura 1. A: presencia de esfacelacion de epidermis prin-
cipalmente en regiones a nivel de torax-posterior, extre-
midades superiores, inferiores. B: presencia de esfacelacion
de epidermis principalmente con edema facial.

fallece 2 meses posterior a su ingreso en la unidad
de cuidados intensivos por deterioro infeccioso y
respiratorio.

Discusion
La necrolisis epidérmica toxica es una emergencia
dermatoldgica con una alta morbimortalidad. La mor-

fologia clinica y la histopatologia, cuando se pueden
realizar, permiten distinguirla de otras emergencias
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dermatoldgicas. Existen diversos farmacos que pueden
generar una respuesta inmunitaria elevada, como se
pudo documentar en este caso. Al realizar pruebas
posteriores, el paciente era alérgico a las penicilinas,
y adicional recibié una dosis de carbamacepina como
analgésico, que en nuestro medio aun continda siendo
utilizada en muchos hospitales de segundo nivel. Inici6
con una fase prodrémica, la cual durd aproximada-
mente 72 horas, continuando con un periodo de necro-
sis produciendo afectacion de mucosas (90-95%). El
tratamiento debe ser llevado por un equipo multidisci-
plinario en unidades de cuidados intensivos con diver-
sas especialidades®®.

Conclusion

La necrdlisis epidérmica toéxica es una enfermedad
grave, siendo una emergencia dermatoldgica poten-
cialmente letal y con diversas complicaciones locales
y sistémicas. La evaluacion clinica inicial es impor-
tante, asi como sus diferenciales. Es necesaria la omi-
sion a la brevedad de los farmacos desencadenantes
de la respuesta inmunitaria e iniciar de manera precoz
medidas de soporte en la unidad de cuidados intensi-
vos por un grupo multidisciplinario®©,
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Anestesia para cingulotomia bilateral en paciente con sindrome
de Down con trastorno de agresividad. Reporte de caso

Anesthesia for bilateral cingulotomy in a patient with Down syndrome
with aggressiveness disorder. Case report

Katerine A. Benitez-Garcia*® y Luis E. Arévalo-Gutiérrez
Anestesiologia, Hospital General del Instituto Salvadorefio del Seguro Social, San Salvador, El Salvador

Resumen

El sindrome de Down (SD) es el trastorno genoémico mas comun de discapacidad intelectual y es causado por una trisomia
del cromosoma 21 del Homo sapiens. El fenotipo del SD implica manifestaciones que afectan en particular los sistemas
musculoesquelético, neurolégico y cardiovascular. Los pacientes con SD comunmente tienen baja estatura, hipotonia mus-
cular, hipoplasia cerebelosa, discapacidad intelectual y defectos cardiacos congénitos, particularmente defectos del tabique
auriculoventricular. La Organizacion Mundial de la Salud estima una prevalencia mundial de 1 en cada 1,000 recién nacidos
vivos. El diagndstico es clinico y se confirma por citogenética. Los pacientes con SD estdn en mayor riesgo anestésico
perioperatorio por causa de la inestabilidad de la columna cervical, la estenosis subgldtica, la macroglosia, la traqueomala-
cia, la inmovilidad articular y dificil acceso intravenoso. Se presenta el siguiente caso de un paciente con SD con trastorno
de agresividad refractaria, a quien se le realizé una cingulotomia bilateral; la induccién anestésica se realizé con propofol,
fentanil, con intubacion orotraqueal satisfactoria. El mantenimiento se realizé con técnica anestesia total intravenosa por in-
fusién controlada por objetivo con propofol, fentanil y dexmedetomidina. Estable hemodindmicamente en transquirtrgico, sin
convulsiones intraoperatorias ni uso de vasopresores. Con evolucion neuroldgica satisfactoria, fue dado de alta al tercer dia
posquirdrgico, con Glasgow de 15 puntos.

Palabras clave: Sindrome de Down. Cingulotomia. Neurocirugia. Manejo anestésico. Anestesia total intravenosa.

Abstract

Down syndrome (DS) is the most common genomic disorder of intellectual disability and is caused by a trisomy of chromoso-
me 21 in Homo sapiens. The DS phenotype involves manifestations that particularly affect the musculoskeletal, neurological,
and cardiovascular systems. Patients with DS commonly have short stature, muscular hypotonia, cerebellar hypoplasia, inte-
llectual disability, and congenital heart defects, particularly atrioventricular septal defects. The World Health Organization
estimates a worldwide prevalence of 1 in every 1,000 live births; the diagnosis is clinical and confirmed by cytogenetics.
Patients with DS are at increased perioperative anesthetic risk due to cervical spine instability, subglottic stenosis, macro-
glossia, tracheomalacia, joint immobility, and difficult intravenous access. The following case is presented of a patient with
DS and refractory aggression disorder who underwent bilateral cingulotomy. Anesthetic induction was performed with pro-
pofol, fentanyl, with successful orotracheal intubation. Maintenance was performed using a target-controlled total intravenous
infusion technique with propofol, fentanyl, and dexmedetomidine. The patient was hemodynamically stable intraoperatively,
with no intraoperative seizures or vasopressor use. With satisfactory neurological progress, the patient was discharged on
the third postoperative day, with a Glasgow score of 15.

Keywords: Down syndrome. Cingulotomy. Neurosurgery. Anesthetic management. Total intravenous anesthesia.
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Introduccion

El sindrome de Down (SD) es el trastorno gendmico
mas comun de discapacidad intelectual y es causado
por una trisomia del cromosoma 21 del Homo sapiens.
Es la anomalia cromosdmica mas frecuente y se da
principalmente por tres mecanismos: trisomia 21 (95%),
translocacion robertsoniana (3-4%) y mosaicismo de
trisomia 21 (1-2%); en casi el 90% de los casos de
trisomia 21, el cromosoma 21 extra se origina en la
madre, por tal motivo el riesgo aumenta con la edad
materna avanzada. El fenotipo del SD implica manifes-
taciones que afectan multiples sistemas corporales, en
particular los sistemas musculoesquelético, neurold-
gico y cardiovascular'?. Los pacientes con SD comun-
mente tienen baja estatura, hipotonia muscular,
inestabilidad atlantoaxial, reduccién densidad, hipopla-
sia cerebelosa, discapacidad intelectual y defectos car-
diacos congénitos, particularmente defectos del tabique
auriculoventricular. También son mas propensas a
desarrollar ciertas comorbilidades, incluyendo hipotiroi-
dismo, enfermedades autoinmunes, apnea obstructiva
del suefo, epilepsia, problemas de audicion y vision,
trastornos hematoldgicos (incluida la leucemia), infec-
ciones recurrentes, trastornos de ansiedad y enferme-
dad de Alzheimer de aparicion temprana' (Fig. 1). A
pesar de la alta incidencia de multiples condiciones
adversas de salud, la esperanza de vida de las perso-
nas con SD ha aumentado hasta aproximadamente los
60 afios de edad®*. El sindrome fue descrito por John
Langdon Down en 1866, segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) se estima que la prevalencia global
es de 10 por cada 10,000 recién nacidos vivos, las
cifras dependen de variaciones socioculturales como
la legalizacion del aborto y el diagndstico prenatal pre-
coz confirmado por citogenética®. Las malformaciones
mas prevalentes asociadas a esta condicion son las
del sistema cardiovascular, con una incidencia que
varia entre el 42 y el 48% para las malformaciones
cardiacas, siendo el hallazgo mas frecuente el defecto
auriculoventricular, luego el defecto del tabique inter-
ventricular®”. La depresion, ansiedad, el trastorno
obsesivo-compulsivo y otros trastornos psiquiatricos
también se observan con frecuencia en adultos con
SD; las convulsiones ocurren en una distribucion bimo-
dal: un 40% ocurre antes del afio de edad y otro 40%
entre los 20 y 30 afos®. El objetivo principal del trata-
miento de los trastornos psiquidtricos es mejorar la
funcionalidad de los pacientes en la sociedad, la utili-
zacion de la cirugia neuromoduladora para tratar los
trastornos psiquiatricos hoy en dia esta respaldada no

solo por una comprension mas profunda de la estruc-
tura y funcién cerebral, sino también el desarrollo de
nuevas técnicas microquirdrgicas estereotdcticas y
sobre el manejo exitoso de otros trastornos neuroldgi-
cos mediante la neuromodulacion®. Los procedimientos
psicoquirdrgicos implican la estimulacién cerebral pro-
funda del sistema limbico, asi como procedimientos
ablativos, como la cingulotomia y la talamotomia’®'.
La cingulotomia implica la induccion estereotaxica de
lesiones por radiofrecuencia de longitud media de
2 cm, disefiadas para interrumpir el cingulo, compuesto
de fibras de asociacion entre las areas corticales y
limbicas mas profundas, cominmente de forma bilate-
ral; las areas de termocoagulacién incluyen el cuerpo
calloso anterior y el I6bulo frontal'®'2. El objetivo de la
cirugia es interrumpir el circuito anormal que seria res-
ponsable de la produccién de los sintomas, incluyendo
los componentes emocionales y conductuales'. Los
hallazgos relacionados con paro cardiaco en nifios con
cardiopatia congénita son desencadenados por la
disfuncién en la regulacion cardiaca del sistema auto-
nomo y activacion simpética's. En el periodo preopera-
torio es imperativo conocer la inestabilidad atlantoaxial
y realizar una evaluacion neuroldgica exhaustiva de los
hallazgos clinicos que incluyen un signo de Babinski
positivo, reflejos hiperactivos del tendén profundo,
clonus del tobillo, debilidad muscular, aumento del tono
muscular, malestar en el cuello, anormalidades en la
marcha y dificultad para caminar'®. Ademas, debe
estar disponible una seleccién de modalidades de via
aérea de emergencia, como equipo de fibra dptica, via
aérea con mascarilla laringea para intubacion, bujia
flexible y via aérea quirdrgica de emergencia. Durante
el postoperatorio se debe tener especial cuidado al
evaluar al paciente con una ventilacion adecuada
debido a la mayor posibilidad de crup postextubacion
y edema de las vias respiratorias'®. La asociacion de
cardiopatia congénita que requiera un procedimiento
anestésico representa un riesgo elevado para el anes-
tesidlogo; la vigilancia y monitorizacion estricta de los
parametros cardiovasculares de estos pacientes es la
piedra angular para lograr resultados satisfactorios en
la cirugia no cardiaca de urgencia. El objetivo de este
articulo es exponer la conducta anestésica en un
paciente con SD con cardiopatia no reparada para un
procedimiento neuroquirdrgico; ademas de socializar
la experiencia para crear las bases tedricas y conoci-
mientos esenciales en el manejo anestésico estos
pacientes. Se presenta el caso de un paciente con SD
a quien se le realizé6 una cingulotomia bilateral por
trastorno de agresividad refractaria a manejo médico,
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Figura 1. Sintomas y manifestaciones en el sindrome de Down. Las personas con trisomia 21 (presencia de un cromosoma
21 supernumerario; también conocido como sindrome de Down (SD)) presentan un conjunto distintivo de sintomas y
manifestaciones que afectan a multiples sistemas corporales, aunque existen variaciones entre individuos. Las personas
con SD generalmente presentan baja estatura, dedos cortos, hipotonia e inestabilidad atlantoaxial. Las caracteristicas
faciales incluyen la presencia de pliegues epicanticos, puente nasal y occipucio planos, boca y orejas pequefias, y
fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba. Las cardiopatias congénitas son comunes, en particular la comunicacién
interauricular (CIAV). Las personas con SD también son mas propensas a desarrollar ciertas afecciones de salud en
comparacion con la poblacion general, como hipotiroidismo, apnea obstructiva del suefio, epilepsia, problemas de
audicion y vision, trastornos hematoldgicos (incluida la leucemia), infecciones recurrentes, trastornos de ansiedad y
enfermedad de Alzheimer de inicio temprano. Reimpreso con autorizacién de Antonarakis SE et al.", Down syndrome.

Nat Rev Dis Primers. 2020 Feb 6;6(1):9.

describiendo su manejo anestésico bajo anestesia total
intravenosa (TIVA), su evolucion clinica y neuroldgica.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 22 afios, con un peso
de 69 kg, talla 1.69 cm y un indice de masa corporal
(IMC) 24. Acudié con historia de 4 afios de presentar
alteraciones en su comportamiento secundario al SD,
con episodios de agresividad e impulsividad que aumen-
taron desde hace 3 afios. Sin embargo, a pesar de altas
dosis de medicacion no hubo mejoria, con episodios de
agresividad que ocasionaron lesiones importantes en el
paciente, la familia y terceras personas. Fue evaluado

por la subespecialidad de neurocirugia, siendo ingresado
para evaluaciones y preparacion preoperatoria, progra-
mandose una cingulotomia bilateral en forma electiva.

Antecedentes personales: SD en seguimiento en
hospital periférico. Comunicacion interventricular (CIV)
desde nacimiento en seguimiento por el servicio de
cardiologia. Hipotiroidismo secundario en tratamiento
con levotiroxina 150 mcg 2 tabletas de lunes a viernes
y 2.5 tabletas sabado y domingo en seguimiento por
el servicio de endocrinologia. Trastorno de agresividad
refractaria manejado con valproato sédico 200 mg
cada 8 horas, risperidona 2 mg/noche, paroxetina 20 mg
cada 12 horas, quetiapina 100 mg/noche, en seguimiento
por el servicio de psiquiatria.
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Figura 2. Medicamentos para anestesia total intravenosa empleados en TCI (infusion controlada por objetivo).

Alergias: interrogadas y negadas. Transfusionales:
interrogadas y negadas.

Valores analiticos preoperatorios:

— Biometria hematica: leucocitos 4.18 x 103 células/mm?,
hemoglobina 13.9 m/dl, hematocrito 40.2%, plaque-
tas 204 x 108 células/mm.

— Quimica sanguinea: glucosa 87 mg/dl, urea:
24.2 m/dl, creatinina 0.87 m/dl, sodio 140.1 mEq/I,
potasio 4.3 mEq/I.

— Tiempos de coagulacion: tiempo de protrombina
11.1, tiempo parcial de tromboplastina 29.6, ratio
internacional normalizada 1.

En el electrocardiograma del 12/02/2024 se eviden-
cié ritmo sinusal, frecuencia cardiaca (FC) 115 Ipm,
onda P 80 ms, PR 140 ms, QRS 80 ms, eje de QRS
60 grados, bloqueo incompleto de rama derecha
del haz de His, sin datos de isquemia, lesién o necro-
sis, sin aumento de automatismo supraventricular o
ventricular.

Radiografia de térax del 12/02/2024: silueta cardiaca
de morfologia y tamafio normal, parénquima pulmonar
sin evidencia de consolidaciones.

La evaluacion integral del servicio de medicina
interna reporté a 12/02/2024: ASA (American Society
of Anesthesiologists) Il, Goldman II, Destky I, Lee II,
Caprini riesgo moderado 4 puntos, sin recomendacio-
nes prequirdrgicas.

Evaluacion preoperatoria por el servicio de cardiolo-
gia a 12/02/2024: cardiopatia congénita aciandgena
tipo CIV subadrtica, cortocircuito izquierda a derecha,

velocidad maxima 5.32 m/s, gradiente maximo inter-
ventricular 113 mmHg sin compromiso hemodinamico,
cociente entre el flujo pulmonar y el sistémico (QP/QS)
1.08. Ventriculo izquierdo con geometria conservada,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 68%. Sin
incremento de presiones de llenado ni valvulopatias
significativas. Ventriculo derecho no dilatado con fun-
cion sistolica conservada. Sin contraindicacion para el
procedimiento quirdrgico.

Un dia previo a la intervencién se le realizé la eva-
luacién preanestésica. El paciente estaba agitado,
ansioso, poco cooperativo y con dificultad en el habla.
Estuvo acompafado por su madre en todo momento.
Fue catalogado como ASA I, con 1.8 a 4.5% de mor-
talidad perioperatoria, riesgo quirdrgico alto, trauma qui-
rargico lll, clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA) 1, Goldman Il 0.2% de complicaciones cardia-
cas mayores y riesgo cardiaco Lee Il. Con plan de
anestesia general total endovenosa con monitoreo inva-
sivo en sala de operaciones.

Intervencion terapéutica

A su llegada a quiréfano se realizé monitorizacién de
acuerdo con los estandares de la ASA, presentd una
presion arterial (PA) inicial 140/70 mmHg, FC 70 Ipm,
frecuencia respiratoria (FR) 14 rpm y saturacion de oxi-
geno (SpO,) 96% aire ambiente, y se mantuvieron listos
un desfibrilador y un carrito de via aérea dificil. Previa a
la induccion se canalizé una via periférica en miembro
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Figura 3. Monitoreo intraoperatorio.

superior izquierdo con catéter 18 G. La induccién anes-
tésica se realizd con propofol a 2 mg/kg y fentanilo
300 mcg, vecuronio 8 mg; se realizé intubacién orotra-
queal bajo videolaringoscopia con dispositivo Glidescope
hoja curva #3 con tubo endotraqueal N.? 7.0 tras cuatro
minutos de relajante neuromuscular no despolarizante,
se corrobora columna de aire y capnografia con diéxido
de carbono espirado (EtCO,) 30, sin complicaciones.
Parametros ventilatorios que se fijaron: fraccién ins-
pirada de oxigeno (FiO,) 0.5 (mezcla de aire 2% y
oxigeno 1%), volumen corriente 5 ml/kg mediante ven-
tilacién regulado por volumen, FR de 12 rpm y presion
positiva al final de la espiracion de 5. El mantenimiento
se establecio mediante técnica TIVA de propofol 10 mg/
ml (Eleved 2,1) a una concentracion efecto de 3, fen-
tanilo 10 mcg/ml (Shafer/Weight adjusted) a una con-
centracion efecto de 2, dexmedetomidina 4 mcg/ml
(Dick) a una concentracion efecto de 0,3. EI BIS (indice
biespectral) se mantuvo entre 40 y 50 durante toda la
intervencion (Fig. 2). Se coloco bloqueo de escalpe con
ropivacaina al 2.0% en siete puntos sin anormalidades
y electroencefalograma frontal para monitoreo de la
profundidad anestésica (Fig. 3). Se coloco la cabeza
en posicion neutral, manteniendo una distancia de
6 cm de la barbilla al esternon y se chequeé el correcto
cierre de todas las partes del cabezal de estereotaxia
(Fig. 4). Los globos oculares se cubrieron con gasa
estéril y se verificd que estuviesen libres de presion
después de los movimientos del cuello y la cabeza.
Ademas, se insertd un catéter arterial de calibre 20 G
en la arteria radial izquierda para la monitorizacion
invasiva de PA para la obtencién transquirirgica de
muestras de sangre arterial, el sensor se coloc6 a cero

a nivel del foramen de Monro para la medicion de la
presion arterial media (PAM).

La hemodinamia intraoperatoria fue estable y la FC
del paciente durante todo el procedimiento fue de 75
a 80 latidos/min, con PAM entre 70-80 mmHg, las SpO,
se mantuvo en 94-98%, EtCO, entre 32 y 35 mmHg.
No fue necesario el uso de vasopresor. Gasometria
arterial: pH 7.31, presion parcial de didxido de carbono
36 mmHg, presién parcial de oxigeno 127 mmHg,
bicarbonato 24.1 mmol/l, lactato 1.2 mmol/l, SO, 94%,
PaO,/FiO, 311 mmHg, hematocrito 32%.

Medicacion complementaria paracetamol 1 g IV y
ondansetrén 8 mg IV.

Al final de la cirugia se realiza extubacidn para valo-
racién neuroldgica temprana, la emersioén anestésica
se realizé por lisis metabdlica, se aspiraron secrecio-
nes de forma gentil y se extubd sin complicaciones al
presentar reflejos protectores de via aérea, pupilas
reactivas bajo estimulo luminoso y ventilacién espon-
tanea. Se presenta agitado, por lo que madre lo acom-
pafoé durante todo el proceso.

Evolucion clinica

Se trasladoé al servicio de neurocirugia, sus primeros
signos vitales fueron una PA 112/66 mmHg, FC 88 Ipm
y SpO, 95%, sin uso de vasopresor. En su primer
dia posquirurgico se evidencié adecuada estabilidad
hemodinamica. A la exploracion fisica pupilas isomé-
tricas, reflejo fotomotor presente, sin evidencia de foca-
lizacion. Sin signos meningeos. Valores analiticos
postoperatorios dentro de limites normales.
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Figura 4. Posicién adecuada del marco de estereotaxia
para cingulotomia.

En su segundo dia posquirurgico se tramitd tomogra-
fia computarizada cerebral de control, que reporto:
cambios quirdrgicos por cirugia, sin hematoma resi-
dual. A la exploracién fisica pupilas isométricas, reflejo
fotomotor presente, sin evidencia de focalizacién, movi-
liza extremidades tono y trofismo conservado, sin sig-
nos meningeos.

Al tercer dia posquirdrgico se muestra consciente,
orientado, Glasgow 14 puntos, sin evidencia de focaliza-
cion, moviliza extremidades, tono y trofismo conservado,
sin signos meningeos, los valores analiticos postopera-
torios al tercer dia dentro de limites normales.

Diagnéstico clinico

En los paises desarrollados, la deteccién prenatal de
laboratorio para el SD se ofrece como parte de la aten-
cién prenatal de ruting; el cribado es una forma de iden-
tificar embarazos de alto riesgo'. Recientemente se han
medido exdmenes adicionales en suero materno, inclui-
dos la gonadotropina coridnica B-humanos, estriol no
conjugado, inhibina A y proteina A en plasma asociado
al embarazo. Los niveles de todos estos marcadores

cambian con la edad gestacional, y algunos son mejores
para distinguir entre trisomia 21 y fetos euploides en el
primer trimestre y otros en el segundo trimestre'. En
2011, la secuenciacion de ADN libre de células en suero
materno estuvo clinicamente disponible; usando masi-
vamente la secuenciacién en paralelo se cuentan los
fragmentos de ADN, se asignan a areas especificas del
genoma, y comparado con un valor de referencia, un
numero excesivo de fragmentos que se asignan a
HSA21 es sugestivo (pero no diagndstico) de SD'2.
En muy poco tiempo, las pruebas no invasivas se
han convertido en el ejemplo de medicina genémica
mas implementado clinicamente. Actualmente, a una
mujer embarazada con alto riesgo de tener un feto con
SD (edad materna > 35 afios, antecedentes familiares
positivos, analito sérico positivo, anomalias ecogréficas
sugestivas) se le ofrece el estudio gendmico como
método primario de estudio’?.

Las personas con SD tienen una mayor prevalencia
de problemas de salud mental y conductual en com-
paracién con la poblacion general, en particular, depre-
sion y trastornos de ansiedad. El diagndstico de
problemas de salud mental en personas con SD puede
complicarse por la presencia de discapacidad intelec-
tual, dificultades de comunicacion y sintomas atipicos.
El tratamiento para las enfermedades mentales debe
basarse en directrices clinicas estandar, las personas
con SD muestran respuestas positivas a intervencio-
nes conductuales, medicacion psicotropica y terapia
psicoldgica’.

Discusion

Informes previos sobre el manejo anestésico de los
pacientes con SD se ha centrado principalmente en los
pacientes pediatricos, y se han abordado varios temas
como via aérea dificil por la presencia de estenosis
subglética, macroglosia, traqueomalacia, inmovilidad
articular y también exigencia de colocacién de acceso
intravenoso'®. En pacientes mayores con SD, una mayor
prevalencia de comorbilidades puede generar proble-
mas perioperatorios adicionales; una de las principales
preocupaciones de los pacientes con discapacidad
mental es la poca cooperatividad y el comportamiento
agresivo, que puede dificultar la implementacion de un
manejo anestésico adecuado'.

Miiller et al.'®, publicaron que los pacientes con SD
representan un reto para el anestesidlogo por las alte-
raciones anatémicas encontradas en la evaluacion
de la via aérea. La intubacién endotraqueal puede oca-
sionar inflamacién crénica y cicatrizacion de la via
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respiratoria subglética, por lo que expertos en el tema
recomiendan para este proceder la utilizacién de un
fibrobroncoscopio y tubos orotraqueales de 0.5 a
1.0 mm mas pequefos del que les corresponderia por
su edad y sexo; cabe destacar la utilidad de estudios
de imagen, tales como la radiografia de cuello por la
inestabilidad craneocervical y/o atlantoaxial cuantifi-
cada en la valoracion preoperatoria. La cingulotomia
anterior (lesion de la corteza del cingulo supragenual)
fue descrita inicialmente por Fulton y difundida después
por Ballantine et al.'’; consiste en una lesién bilateral
del cingulo anterior con el objetivo de interrumpir la
conexion de la corteza cingulada, la corteza orbitofron-
tal y el sistema limbico, bloqueando asi el sistema de
recompensa'®. El area subgenual se encuentra en la
corteza cingulada como una estrecha banda en la
porcién caudal del &rea subcallosa; es importante
en la regulacién de las respuestas emocionales y, en
consecuencia, su ablacién ayuda especialmente a con-
trolar el estado emocional de intenso deseo por los
efectos de las drogas'®.

La capsulotomia consiste en lesién de las fibras
anteriores de la capsula interna, Talairach fue el pio-
nero de esta técnica en 1949 y después fue promovida
por Leksell'””. Tanto la cingulotomia como la capsuloto-
mia son procedimientos indicados para el tratamiento
del dolor, del desorden obsesivo-compulsivo, adiccio-
nes y depresion mayor; el cingulo y la capsula interna
forman parte del sistema limbico, la cingulotomia y la
capsulotomia estan basadas en la interrupcion del ani-
llo limbico en dos estructuras anatémicamente diferen-
tes sin efectos adversos graves'”.

El anestesidlogo debe ser creativo y flexible a la hora
de determinar un plan anestésico para el paciente
que permita seguridad y comodidad, estos pacientes
pueden estar preparados con una premedicacion,
inducciones inhalatorias e intravenosas. Los objetivos
anestésicos deben incluir relajacion cerebral para
reducir la isquemia, control hemodinamico sistémico y
cerebral, evitar la hipotonicidad, hiperglucemia e hiper-
termia, y proporcionar un despertar oportuno de la
anestesia sin hipertensién significativa, taquicardia o
tos. La evaluacion neuroldgica postoperatoria es de
crucial importancia y el anestesidlogo debe facilitar un
despertar suave de la anestesia para que el paciente
pueda evaluarse minuciosamente. Esto puede lograrse
con una TIVA, anestésicos volatiles 0 una combinacion
de agentes. La tasa de complicaciones perioperatorias,
médicas y complicaciones quirdrgicas, incluyendo paro
cardiaco y sincope, son mas comun en adultos con
SD que en la poblacién general; se han observado

resultados adversos en adultos con SD asociado a
sindrome de Eisenmenger, edad avanzada, apnea obs-
tructiva del suefio e hipertension pulmonar’. Se ha
demostrado que la incidencia de complicaciones rela-
cionadas con la anestesia general es significativa-
mente mayor en estos pacientes para procedimientos
no cardiacos, destacando la presencia de bradicardia
grave, obstruccion de la via aérea y estridor postins-
trumentalizacion®2%. La ketamina como inductor
resulta favorable en el manejo de la via aérea anaté-
micamente dificil por su efecto broncodilatador, evi-
tando complicaciones inherentes a la anestesia
general y a la presencia de sintomas respiratorios®'. La
combinacién de oxigeno, aire, midazolam, fentanilo y
vecuronio brinda la relajacion necesaria durante la
exploracién quirdrgica; la analgesia multimodal y la
premedicacion con midazolam junto a la presencia de
un familiar en la unidad de cuidados postanestésicos
disminuyé el dolor y el estrés quirurgico, lo cual favo-
recio la recuperacion y evito el aumento del consumo
de oxigeno?'22,

Conclusion

Las diferencias en el desarrollo del sistema nervioso
auténomo en pacientes con SD vs. pacientes con
desarrollo normal pueden explicar las diferentes tasas
de bradicardia en la induccidn, el efecto sedante del
midazolam, la dexmedetomidina y las conductas de
dolor. Las caracteristicas Unicas de su anatomia y
patofisiologia plantean una serie de consideraciones y
posibles problemas que deben ser anticipados durante
procedimientos quirdrgicos. Estos pacientes presentan
importantes diferencias en la susceptibilidad al estrés
oxidativo, reconociendo una condicidn prooxidante sis-
témica. Se necesita una mejor comprension de la his-
toria natural del sindrome, en donde las consideraciones
anestésicas incluyen: control estricto de pardmetros
hemodinamicos, de la PA sistémica, de la presion de
perfusién cerebral, control de la presion intracraneal,
mejora de la exposicién quirdrgica para minimizar
la pérdida sanguinea y lesion cerebral, seleccion de
agentes anestésicos que ayudaran a la neuroprotec-
cién, la neuromonitorizacion, la evaluacion neurolégica
al despertar y control del dolor postoperatorio.
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CLINICAL CASE

Miller Fisher syndrome mimicking botulism: a case report
of Guillain-Barré/Miller Fisher overlap syndrome caused by COVID-19
and EBV coinfection

Sindrome de Miller Fisher que simula botulismo: informe de un caso
de sindrome de superposicion de Guillain-Barré/Miller Fisher causado
por coinfeccion por COVID-19 y VEB

Eileen Guzmén-Rojas’*, Mark Vergara-Gomez?, Gerald Marin-Garcia’, and William Rodriguez-Cintron®

"Pulmonary & Critical Care Medicine Fellowship; ?Pulmonary & Critical Care Medicine Fellowship Attending Physician; *Pulmonary & Critical Care
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Abstract

Miller-Fisher syndrome (MFS) is a rare variant of Guillain Barre Syndrome (GBS), most commonly associated with the involvement
of the lower cranial and facial nerves without weakness of the respiratory system and limbs. Nevertheless, bulbar involvement
is uncommon but can lead to extensive workup to rule out stroke, botulism, myasthenia gravis (MG), and other neuromuscular
disorders. Despite unknown incidence in literature, there are some cases in which MFS coexists with other features of GBS
have been reported, such as limb weakness, paresthesia, and facial palsy, are considered MFS-GBS overlap syndromes.
Therefore, we present a rare case of GBS/MFS overlap syndrome describing the importance of prompt evaluation, diagnosis,
and management by team-based interprofessional care to improve outcomes in these patients.

Keywords: Miller-Fisher syndrome. Guillain-Barré syndrome. MFS-GBS overlap syndromes. Weakness in the extremities.
Facial palsy.

Resumen

El sindrome de Miller-Fisher (SMF) es una variante poco frecuente del sindrome de Guillain Barre (SGB), asociada con
mayor frecuencia a la afectacion de los nervios craneales inferiores y faciales sin debilidad del sistema respiratorio y las
extremidades. No obstante, la afectacion bulbar es infrecuente, pero puede llevar a un trabajo de diagndstico extenso para
descartar un accidente cerebrovascular, botulismo, miastenia gravis (MG) y otros desordenes neuromusculares. Aunque no
hay una incidencia reportada en la literatura, se han descrito algunos casos en los que el SMF coexiste con otras
caracteristicas del SGB, como debilidad de las extremidades, parestesias y pardlisis facial, que se consideran sindromes
de solape SMF-SGB. Por lo tanto, presentamos un caso poco frecuente de sindrome de solape de SGB/SMF que describe
la importancia de la evaluacion, el diagndstico y el tratamiento rdpidos mediante una atencidn interprofesional en equipo
para mejorar los resultados en estos pacientes.

Palabras claves: Sindrome de Miller-Fisher. Sindrome de Guillain-Barré. Solapamiento sindromes MFS-GBS. Debilidad de
las extremidades. Pardlisis facial.
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Introduction

Miller-Fisher syndrome (MFS) is a rare Guillain-Barré
syndrome (GBS) variant with the classic triad of are-
flexia, ophthalmoplegia, and ataxia. It was first des-
cribed in 1932 by James Collier. It was subsequently
classified as a variant of Guillain-Barré syndrome
(GBS), which encompasses several types of acute
immune-mediated polyneuropathies. It is considered a
postinfectious disorder presenting with neurological
deterioration, often preceding viral or bacterial infec-
tion. Its prevalence varies between one and five per-
cent of all GBS cases reported in Western countries,
with an incidence reaching up to one-fourth of cases
in other countries such as Japan. About twenty-five
percent of patients with MFS develop some extremity
weakness, linking this disorder to Guillain-Barré syn-
drome."? In contrast to the ascending weakness obser-
ved in GBS, neurological deficits in MFS follow a
descending pattern, most commonly starting with diplo-
pia, which can be present in addition to other abnor-
malities, including motor weakness, limb dysesthesias,
and face or bulbar palsies. As a consequence of its low
prevalence, MFS is frequently underrecognized despite
being a clinical diagnosis.

Case description

A 57-year-old male with a past medical history of
thyroid cancer s/p chemotherapy and radiotherapy,
bronchial asthma, discogenic disease, and hypothyroi-
dism presents to the Emergency Department (ED) with
complaints of sore throat associated with dysphagia,
facial numbness, and lower extremity weakness since
the night before admission. The patient reports that he
started developing a subjective fever, bilateral cheek
numbness, and difficulty swallowing. The patient
reports eating a spoiled can of green beans three days
before the presentation. However, the patient denied
gastrointestinal symptoms.

The patient had a heart rate at 79 bpm, blood pres-
sure 123/87 mmHg, respiratory rate at 22 breaths/min,
and no fever. The heart and lung exams were unremar-
kable, with regular rate and rhythm, and clear to aus-
cultation bilaterally. Head, eyes, ears, nose, and throat
exam was remarkable for diffuse lymphadenopathy of
the neck and bilateral tonsils swelling with erythema
and white exudates, drooling without trismus, and no
visual field defects. The abdominal exam was unremar-
kable, with no tenderness or distention with positive
bowel sounds. Neurological exam was remarkable for

lower extremities areflexia, bilateral lower extremities
(LE) weakness as per Oxford scale with motor strength
LE proximal grade 1/5, LE mid-strength grade 2/5 and
LE distal strength grade 5/5, left upper extremity (UE)
motor strength grade 1/5, right UE proximal strength
grade 3/5 with mid and distal strength grade 5/5,
extraocular eye movements intact, pupils are equal,
round and reactive to light and accommodation, no
facial asymmetry, no ptosis, no sensory deficits.

Laboratories showed mild leukopenia with increased
monocytes on the differential in addition to positive
COVID-19 and Monospot tests. Renal function was
within normal limits without significant electrolyte distur-
bances. Cardiac enzymes were negative for acute coro-
nary artery disease (Table 1). A head computerized
tomography (CT) scan revealed no abnormal or patho-
logical findings. However, a Neck CT scan revealed
findings suggesting acute tonsilitis and pharyngitis cau-
sing moderate oropharyngeal airway narrowing without
peritonsillar abscess noted. While waiting in ED, the
patient developed acute weakness of lower extremities,
flaccid left upper extremity, drooling, and intermittent
diplopia. During the first 24 hours of admission, the
hospital course was further complicated with excessive
drooling and poor oral secretion management in the
setting of acute neuromuscular paralysis. Therefore,
patient requiring airway protection was intubated and
placed in mechanical ventilation with assist control ven-
tilation mode, a tidal volume 510 ml (8ml/kg of ideal
body weight), a fraction of inspired oxygen of 35% a
positive end expiratory pressure (PEEP) of 5 cmH,O
and a respiratory rate of 14 breaths per minute. He was
then admitted to the Medical Intensive Care Unit (MICU)
for continuous monitoring and management.

A lumbar puncture was performed upon initial
evaluation on first day, which revealed a protein albumi-
nocytologic dissociation suggestive of an acute poly-
radiculoneuropathy  process causing neurologic
deterioration syndrome caused by a COVID-19 and EBV
coinfection (Table 2). A suspicion of GBS/MFS overlap
syndrome was entertained, for which he was started on
intravenous immunoglobulin (IVIG) 20gm daily for five
days starting at 30 cc/hr as per Neurology service recom-
mendations. The patient was treated with broad-
spectrum intravenous antibiotics including Rocephin
1gm |V Daily, Remdesivir 100mg IV daily, and dexame-
thasone 6mg IV daily to complete a total of ten days as
per Infectious Disease service recommendations. On
day 3 of IVIG, the patient had a marked improvement in
muscle weakness, now being able to move all extremi-
ties. During the following days, no complications arose



E. Guzman-Rojas et al. Guillain-Barré/Miller Fisher overlap syndrome

Table 1. Complete blood count test results

CBC with Range
differential

4.50-13.50

RBC 4.06 4.00-5.40 x10
Hemoglobin 13.6 Low 14.0-16.4 g/L
Hematocrit 38.8 32.0-49.0 %
MCV 95.7 High 80.0-107.0 fL
MCH 335 High  27.0-31.0 ng
MCHC 35.0 33.0-37.0

RDW 14.6 High 11.5-14.5 %
Platelets 187 130-400 x10
MPV 7.9 7.2-111 fL
%Neutrophils 69.0 40.0-74.0 %
%Lymphocytes 9.0 Low 19.0-48.0 %
%Monocytes 14.0 High 3.4-9.0 %
%Eosinophils 5.0 0.0-7.0 %
%Basophils 0 0.0-1.5 %
#Neutrophils 2.70 1.90-8.00 x10
#Lymphocytes 0.40 Low 0.90-5.20 x10
#Monocyte 0.50 0.16-1.00 x10
#Eosinophil 0.20 0.0-0.8 x10
#Basophil 0.00 0.00-0.20 x10

Complete metabolic panel results

mmm Ronge | umis

Glucose 70-99 mg/dL
BUN 12 7.0-27.0 mg/dL
Creatinine 0.73 0.52-1.04 mg/dL
BUN/Creat 16.4 7.0-25.0
GFR 11 10- mL/
min/1.73m
Sodium 134 137-145 mmol/L
Potassium 4.0 3.5-5.1 mmol/L
Chloride 106 98-107 mmol/L
co, 22 22.0-30.0 mmol/L
Anion gap with K 10.0 10.0-20.0 mmol/L
Osmolality serum 258 261-280 mOsm/L
(Continues)

Table 1. Complete blood count test results (continued)

Complete metabolic panel results

Calcium 8.40-10.20 mg/dL
Total Protein 6.6 6.3-8.2 g/dL
Albumin 4.1 3.50-5.00 g/dL
ALB/GLOB 1.6 1.1-2.2 g/dL
Globulin 25 2.4-35 g/dL
AST 28 14.0-36.0 U/L

ALT 20 4-50 u/L

Alkaline 56 38-126 U/L

phosphatase

Bilirubin 0.71 0.20-1.30 mg/dL

Cardiac enzyme results

i v | g | e | o

<0.012 <0.012 ng/mL

Thyroid stimulating hormone result

o e | Fog | Range | uns |

5.000 0.5-5.0 mlU/L

Miscellaneous test result

Laboratory Range
tests

Monospot test Reactive Non-
reactive
COVID-19 Positive Negative

Arterial blood gases result

7.435 7.35-7.45
PCO, 38.6 35.0-45.0 mmHg
P02 130.5 24.0-108.0 mmHg
CHCO, 253 21-29 mmol/L
BE 1.2 -2-2 mmol/L
SO 99.0 92-95 %

Coagulation parameters result

T

0.9-1.1 secs
PT 11.5 12.3-15.1 secs
PTT 34.1 29.0-43.0 secs
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Table 2. Cerebrospinal fluid analysis result

EEEE I

Opening pressure cmH20
Appearance Clear

Protein 99 High 15-45 mg/dL
Glucose 54 50-80 mmol/L
Gram Stain Negative Negative

RBC 20 High 0-5 cell/pL
WBC 0 <8 cell/uL

from therapy and the patient continued with gradual
improvement of symptoms until he was able to be extu-
bated and discharged to physical therapy to complete
rehabilitation.

Discussion

Over the last three decades, there has been almost
a forty percent rise in the death number and a fifteen
percent decrease in disability-adjusted life-years owing
to impairment from neurological disorders. Furthermore,
neurological disorders account for over one-third of
patients worldwide at some point in their lives, making
them the primary cause of disability and the second
most common cause of mortality. Therefore, evidence
suggests that advances in treating neurological disor-
ders are not keeping pace with the increasing preva-
lence of these conditions.®

MFS is a rare, acquired nerve disease considered a
Guillain-syndrome variant. They are both caused by an
autoimmune response to infection. The immune system
can attack either the myelin or the peripheral nerve axon.
GBS has a worldwide incidence of 1 to 2 in 100,000, of
which MFS is a small subset (1 to 2 in 1,000,000). It
affects more men than women and has a higher inci-
dence in Asians.* A viral infection precedes the neurolo-
gical symptoms in almost seventy percent of cases.®

In this case, we describe a male patient who developed
dysphagia, facial numbness, areflexia, and progressive
ascending paralysis following a coinfection with COVID-19
and Epstein Barr Virus (EBV). Several variants of GBS
with involvement of cranial nerves were described in this
case. The impairment of several cranial nerves associa-
ted with areflexia, ataxia, and demyelinating peripheral
neuropathy suggests overlapping MFS and GBS.

GBS/MFS overlap syndrome causes clinical manifes-
tations that are difficult to identify in non-neurological

contexts or in patients requiring mechanical ventilation
assistance. Although uncommon, these clinical features
with bulbar involvement can result in an extensive work-up
to eliminate the possibility of stroke, botulism, myasthe-
nia gravis (MG), and other neuromuscular disorders.
Therefore, physicians should closely monitor for neurolo-
gical complications as it is critical to recognize its symp-
toms early, avoiding unnecessary work-up. Even though
the prognosis of GBS/MFS overlap syndrome is generally
favorable, delay in treatment can lead to fatal consequen-
ces and cause severe motor disabilities, significantly
affecting the patient’s quality of life if not treated early®.

Conclusion

Collecting a history of present illness is essential for
precise diagnosis and treatment of patients with acute
neurological disease caused by viral infections.® This
particular case highlights various medical and neurologi-
cal complications that arise from a coinfection with
COVID-19 and EBV-induced Guillain-Barré Syndrome.
Our case should be viewed as a variant of GBS with
overlapping MFS, showing a favorable response to immu-
noglobulin treatment, indicating the immune-mediated
nature of neuropathy. MFS is a rare and not well-unders-
tood condition, and its presence should be suspected
when the presentation includes ataxia, areflexia, and oph-
thalmoplegia. Early treatment with intravenous immuno-
globulin can speed up recovery and improve clinical
outcomes. The prompt recognition of GBS symptoms is
crucial, given the severe motor disabilities associated
with it that may reduce a patient’s quality of life and
require an accurate evaluation by neurologists.
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Hemorragia intracraneal: enfermedad de moyamoya, una causa inusual
pero real. Reporte de caso clinico

Intracraneal hemorrhage: moyamoya disease, an unusual but real cause.
Clinical case report

Paula F. Olivos-Massa'*, Maria G. de la Cruz-Novoa', Lissette Torres-Vélez', Susy Lépez-Laaz'
y Oswaldo Bolafios-Ladinez?

'Servicio de Terapia Intensiva; 2Departamento de Medicina Critica. Clinica San Francisco, Guayaquil, Ecuador

Resumen

La enfermedad de moyamoya representa una causa inusual pero real de hemorragia intracraneal idiopadtica, reportada princi-
palmente en paises asidticos, con una incidencia global de 0.086 casos/100,000 habitantes. Estd ocasionada por la estenosis
u oclusion de las arterias cardtidas internas y sus ramos proximales, y puede tener diferentes presentaciones clinicas: asinto-
matica, isquémica, mas prevalente en nifios y hemorrdgica en adultos, asociadas con peor prondstico. El tratamiento hasta la
actualidad es controvertido, las estrategias incluyen terapia conservadora, farmacoldgica e intervencionista con cirugia de re-
vascularizacion. La trombdlisis intraventricular con activador tisular del plasminégeno recombinante (rTPA) representa una te-
rapéutica novedosa en pacientes con hemorragia intraventricular y drenaje ventricular externo, pero su aplicacion en la pre-
sentacion hemorrdgica de esta enfermedad es poco mencionada. Presentamos el caso clinico de una paciente de 53 afios
con cuadro clinico de cefalea intensa y deterioro del estado de consciencia. Tras la aplicacion de métodos diagndsticos se
afilia enfermedad de moyamoya, Suzuki Ill que inicia con hemorragia intraventricular (Graeb 12 puntos).

Palabras clave: Hemorragia intracraneal. Estenosis. Arteria cardtida interna. Activador tisular del plasmindgeno - alteplasa.

Abstract

Moyamoya disease is an unusual but real cause of idiopathic intracranial hemorrhage, reported mainly in Asian countries,
with a global incidence of 0.086 cases/100,000 inhabitants, caused by stenosis or occlusion of the internal carotid arteries
and their proximal branches, that can have different clinical presentations: asymptomatic, ischemic, more prevalent in children,
and hemorrhagic in adults, associated with a worse prognosis. Treatment to date is controversial, strategies include conservative,
pharmacological, and interventional therapy with revascularization surgery. Intraventricular thrombolysis with recombinant
tissue-plasminogen activator (rTPA) represents a novel therapy in patients with intraventricular hemorrhage and external
ventricular drainage, but its application in the hemorrhagic onset of this disease is rarely mentioned. We present the clinical
case of a 53-year-old female patient with a clinical picture of intense headache and deterioration of the state of consciousness,
after the application of diagnostic methods, she was diagnosed with moyamoya disease, Suzuki Ill, which debuted with
intraventricular hemorrhage (Graeb 12 points).

Keywords: Intracranial hemorrhage. Stenosis. Internal carotid artery. Tissue plasminogen activator - alteplase.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 14-11-2024 Disponible en internet: 22-07-2025
Paula F. Olivos-Massa Fecha de aceptacion: 10-03-2025 REduCritic. 2026;5(1):48-52
E-mail: paufrancis02 @ gmail.com DOI: 10.24875/RECC.24000023 www.reducritic.com

2938-1304 / © 2025 Asociacion Salvadorefia de Medicina Critica y Cuidados Intensivos (ASALMECCI). Publicado por Permanyer. Este es un articulo
open access bajo la licencia CC BY-NC-ND (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

48


mailto:paufrancis02@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECC.24000023&domain=pdf
http://www.reducritic.com
https://dx.doi.org/10.24875/RECC.24000023

P.F. Olivos-Massa et al. Hemorragia intracraneal por enfermedad de moyamoya

Introduccion

La enfermedad de moyamoya (MMD) fue descrita por
primera vez en la literatura japonesa en 1957. Suzuki
y Takaku la denominaron por primera vez «enfermedad
de moyamoya» en 1969. La MMD es una vasculopatia
cronica aislada, generalmente bilateral, de etiologia
indeterminada que se caracteriza por la estenosis pro-
gresiva de la porcidn intracraneal terminal de la arteria
cardtida interna y el poligono de Willis que implica la
vascularizacién arterial cerebral colateral y provoca
accidentes isquémicos transitorios y sincopes entre
otros signos y sintomas. No existe cura para la enfer-
medad de moyamoya. El tratamiento suele consistir en
controlar los sintomas. También es posible que nece-
site una derivacion quirdrgica para suministrar mas
arterias al cerebro para que haya un flujo sanguineo
adecuado.

Presentacion del caso clinico

Mujer de 53 anos de edad, sin antecedentes de
importancia, ingresa por cuadro clinico de 24 horas con
cefalea de moderada intensidad, hemiparesia braquial
derecha vy alteraciéon de consciencia, Glasgow 7/15
(Tabla 1). Se orointuba, mantiene analogosedacion y
recibe antihipertensivos titulables. Se evidencia en
tomografia axial computarizada (TAC) craneal san-
grado intraventricular, Graeb score 12 puntos (Fig. 1),
decidiéndose colocacion de ventriculostomia.

En aras de dilucidar etiologia se solicita angiotomo-
grafia (angio-TC), descartandose lesion aneurismatica
y malformacion arteriovenosa (Fig. 2). Doppler trans-
craneal sin alteraciones, 16 horas mas tarde se pro-
grama angiografia diagndstica en la cual se evidencia
circulacion andémala con estenosis y circulacién cola-
teral aumentada con vasos estendéticos en circulacion
carotidea, compensacion por carotideas externas y cir-
culacion posterior, vasos perforantes sin datos de rup-
tura en circulacién izquierda, datos concluyentes con
enfermedad de moyamoya (Fig. 3).

Setenta y dos horas después de intervenciones con
sedacion suspendida, estado neuroldgico sin mejoria.
Se comprueba ventriculostomia funcionante con liquido
cefalorraquideo (LCR) hematico, mas de 300 ml dia-
rios. En TAC simple de control, hemorragia ventricular
persistente (Fig. 3), se decide en consenso inicio de
activador tisular del plasmindgeno recombinante (ITPA)
intraventricular 48 horas (6 dosis), con evidencia de
reduccion de hemorragia (Fig. 4). A los siete dias se
retira el drenaje ventricular externo.

Figura 1. Tomografia axial computarizada de ingreso.

Figura 2. Angiotomografia de ingreso.

Diez dias mas tarde realizamos un estudio de control,
en el que se observa sangrado ventricular minimo
(Fig. 5), estado neuroldgico estacionario (Four 8 pun-
tos), intercurre con meningitis posquirdrgica, para lo
cual recibe terapia antibiética e hiperactividad paroxis-
tica simpatica. Fue traqueostomizada, Rankin 5.

Discusion

La enfermedad de moyamoya fue descrita en 1957
por Takeuchi y Shimizu como estenosis progresiva de
las arterias carétidas internas y sus ramas proximales.
En 1969 Suzuki y Takaku acufiaron el término japonés
por su apariencia angiogréfica de nube de humo aso-
ciado a colaterales finas que compensan la falta de
flujo'. Se considera un evento cerebral vascular (ECV)
cronico, oclusivo no arterioesclerdtico, reportado prin-
cipalmente en Asia con incidencia global de 0.086
cas0s/100,000 habitantes®®. Se presenta clinicamente
como isquemia secundaria a hipoflujo cerebral crénico
y tromboembolia, caracteristico en la infancia (74—97%)
y hemorragias mas prevalentes 19-42% en adultos,
mujeres de 25 a 49 afios, asociados al estrés hemodi-
namico incrementado?*.

La etiologia principal es idiopatica, el diagndstico
definitivo se establece con angiografia por SD que
permite estadificar la enfermedad (clasificacion Suzuki).
Factores de mal prondstico comprenden: Suzuki alto,
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Figura 4. Tomografia axial computarizada de cerebro antes
del inicio de rTPA intraventricular. rTPA: activador tisular
del plasmin6geno recombinante.

Figura 5. Tomografia axial computarizada de cerebro de
control 10 dias después de rTPA intraventricular. rTPA:
activador tisular del plasmindgeno recombinante.

oclusiéon de arteria carétida anterior (principal vaso
coligado a hemorragias intraventriculares [HIV] o intra-
parenquimatosas), Glasgow bajo, Graeb elevado®5°.
El 50% de pacientes presentan hemorragia cerebral
(HIC), mas frecuente HIV, principal causa de muerte
6.8-28.6%'.

El tratamiento continta siendo un desafio, la clave
se basa en reducir el riesgo de HIC; existen modali-
dades conservadoras e intervencionistas como ciru-
gia de revascularizacion directa (bypass STA-MCA) e
indirecta (consolidacién por sinangiosis pial)®. Los
antiagregantes/antiplaquetarios resultan promisorios
en la prevencién de nuevos eventos, aungque no se
recomienda su combinacion?®. La cirugia ha tenido
mejores resultados en presentacion isquémica y
resulta prometedora pero controvertida en presenta-
cion hemorragica, con efectos protectores principal-
mente en hemorragia posterior y resultados subdptimos
en otros casos®. El riesgo de resangrado varia desde
el 7.8% a los 5 afos e incrementa a largo plazo,
22.6% a los 10 afios y 35.9% a los 15 afios®.

Otra interrogante es el tiempo ideal de revasculari-
zacion, la tardia (> 90 dias) tuvo menor mortalidad y
mayor supervivencia libre de ECV, a diferencia de la
temprana (< 90 dias), que se asocié con mayores
eventos adversos'®. Un estudio en pacientes nortea-
mericanos encontré que la cirugia se asocidé con
menores tasas de ictus posterior, mortalidad y mejo-
ria funcional en relacién con el tratamiento conserva-
dor, pero que la cirugia temprana (< 6 meses de la
hemorragia) se asocié con mayor tasa de eventos
adversos como convulsiones postoperatorias y com-
plicaciones de herida quirlrgica vs. la cirugia tardia
(> 6 meses después del sangrado)''. Con respecto al
tipo de revascularizacion, la directa (bypass: anasto-
mosis quirdrgica) parece prometedora en ambas pre-
sentaciones clinicas, reflejando menor mortalidad y
hemorragias posteriores. No asi en la presentacion
asintomatica, que si bien reduce la mortalidad, existe
mayor riesgo de hemorragia. Hay que destacar que
solo el bypass directo se asocié con menores tasas
de isquemia posterior en la presentacion isquémica'?.

En hemorragia intraventricular, el DVE no ha demos-
trado afectar la velocidad de resolucién del coagulo,
con base en ello la trombdlisis intraventricular parece
ser una estrategia competente. En el CLEAR I, la
administracién de alteplasa se asocié con menor volu-
men de HIV y letalidad, sin mejoria en la funcionalidad.
Resultados sostenidos en un post hoc del CLOT LYSIS,
también demostraron beneficios en hemorragia intra-
parenquimatosa de gran tamafio, en territorio profundo,
pero sin mejora en mortalidad ni resultados funciona-
les™'*. La trombdlisis intraventricular no ha sido apro-
bada en presentacion hemorrégica por enfermedad de
moyamoya, sin embargo existen reportes de casos en
los que resultd ser beneficiosa y, sobre todo, segura,
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Tabla 1. Laboratorios de ingreso

Hemoglobina 1.3 Creatinina 0.61
Hematocrito 33% TGO 27
Plaquetas 218,000 TGP 25
Leucocitos 8,120 BT 0.42
Neutrofilos 75% BD 0.16
Péptido natriurético 357 Bl 0.26
TP 9.7 GGT 26
TPT 232 Fosfatasa 17
alcalina
Sodio 145 Lactato 1.10
Potasio 3.82 Interleucina 6 17
Cloro 116 Procalcitonina 0.06
Urea 24 PCR 45
cuantitativa
pH 1.4 DeltaCO, 5
p0, 161 Svo, 90%
pCO, 345 Gasto urinario 1.5 ml/
kg mn
HCO, 215 Llenado 2 SG
capilar
BE -2.5 Volumen 72
sistélico
Sat0, 99.4% Gasto 5.6
cardiaco
PVC 5
Globulos blancos 223
Polimorfonuclerares 30%
Mononucleares 69%
Globulos rojos Incontables
Proteinas 260
Glucosa 45

Cultivo Sin crecimiento bacteriano

BD: bilirrubina directa; Bl: bilirrubina indirecta; BT. bilirrubina total; DeltaCO,;:
diferencial CO,, -CO,,; GGT: gamma-glutamiltransferasa; HCO,: bicarbonato; pCO,:
presion parcial de diéxido de carbono; PCR: proteina C reactiva; p0,: presion
parcial de oxigeno; PVC: presion venosa central; Sat0,: saturacion de oxigeno;
TGO: transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transaminasa glutamico pirdvica;
TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina.

aunque necesita mas ensayos clinicos para su uso
respaldado’.

Segun la evidencia, cada caso debe evaluarse minu-
ciosamente, con objetivo de ser 1o menos lesivos. El
tratamiento intervencionista ha resultado ser mejor que
el conservador, excepto en el paciente asintomatico;
sin embargo el tiempo ideal depende del tipo de
paciente, faltan estudios que demuestren que la cirugia
temprana es una opcién segura en pacientes con inicio

Hemorragia intracraneal por enfermedad de moyamoya

hemorragico, pero probablemente representa la mejor
opcidn en el isquémico, y referente al tipo de interven-
cion faltan estudios para recomendar la cirugia indirecta
en pacientes asintomaticos, pero lo que si se ha podido
definir es que cualquier tipo de intervencion quirdrgica
en la presentaciéon hemorrégica se asocia con mejores
resultados que la terapia conservadora y que en pacien-
tes con presentacion isquémica solo el bypass ha
demostrado ser la opcion mas adecuada. La evidencia
refleja que la terapia con rTPA intraventricular es nove-
dosa y podria ser prometedora. Sin embargo, no hay
suficientes estudios en pacientes con enfermedad de
moyamoya, pero si en hemorragia intracerebral.

Conclusion

La enfermedad de moyamoya es una patologia poco
frecuente y que conlleva multiples complicaciones, los
tratamientos hasta ahora estudiados no han tenido
buenos resultados a largo plazo en la discapacidad
funcional ni en la morbimortalidad de los pacientes.
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Cirugia bariatrica: un desafio para la enfermeria intensiva

Bariatric surgery: a challenge for intensive care nursing

Samuel E. Leonor-Montano
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En la actualidad, la cirugia bariatrica se ha consoli-
dado como un tratamiento eficaz para la obesidad
mérbida, y por ende con un impacto significativo en la
mejora de la comorbilidad y la calidad de vida de los
pacientes'. Sin embargo, los procedimientos bariatri-
cos y sus potenciales complicaciones requieren la
intervencion de profesionales de enfermeria idéneos,
lo que acentua la necesidad de especializacién en
esta drea’.

Un estudio realizado el Hospital Médico Quirtrgico
y Oncolégico del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social evidencié modificaciones positivas en las alte-
raciones metabdlicas de los pacientes sometidos a
cirugia bariatrica, procedimientos de gran complejidad
realizados por un equipo de salud capacitado®. En el
analisis no se identificé evidencia de la participacién
activa de enfermeria con un rol especializado.

La enfermeria especializada podria contribuir a una
mejor recuperacion posoperatoria, y también en el rol
educativo, el seguimiento del paciente bariatrico y el
adecuado manejo de las complicaciones posquirurgi-
cas (como desnutricién, sangrado u obstruccion intes-
tinal), por lo que considero importante la formacién en
posgrados en cuidados criticos y cirugia baridtrica®.

Una revision sistematica sugiere que los programas
educativos dirigidos por enfermeros especializados
contribuyen a mejorar la adherencia del paciente a las
recomendaciones posoperatorias, garantizando una
recuperacion optima y reduciendo el riesgo de com-
plicaciones a largo plazo®. La educacién continua da
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como resultado la adaptacion de habilidades y des-
trezas para enfermeria en todas las unidades de
atencion.

Existen estudios en Latinoamérica que develan defi-
ciencias en la formacién de posgrado en las disciplinas
de la salud, y las areas de cuidados criticos no quedan
exentas. El progreso académico profesional ayuda al
recurso operativo a un desarrollo disciplinario actuali-
zado y en la toma de decisiones asertivas adaptables
a las necesidades sanitarias emergentes®.

Las especialidades de enfermeria deben proporcio-
nar al profesional conocimientos y habilidades para
una préactica mas cualificada y humana, siendo un reto
en la formacién de especialistas con autonomia y res-
ponsabilidad social en los servicios de cuidados criti-
cos, promoviendo pensamientos reflexivos®. El paciente
bariatrico requiere la atencion de profesionales de
enfermeria comprometidos en la formacion continua.

La formacidén de enfermeria especializada o de prac-
tica avanzada generara nuevos conocimientos segun
las exigencias locales e internacionales; resulta nece-
saria la oferta académica de posgrados que impulsen
un liderazgo transformacional’. Asi se reducirian las
tasas de complicaciones y mejoraria la calidad de vida
de los pacientes bariatricos.

Insto a las instituciones de educacion superior y al
Sistema Nacional de Salud a fomentar programas de
especializaciéon en enfermeria bariatrica para consoli-
dar el éxito en el cuidado integral y humanizado de
estos pacientes.
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Manejo de enfermeria del delirium en la unidad de cuidados intensivos

Nursing management of delirium in the intensive care unit
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Senor editor:

El reconocimiento temprano del riesgo o de la pre-
sencia de delirium es parte del quehacer de enferme-
ria. En investigaciones internacionales destacan este
accionar en la implementacion de estrategias preven-
tivas y el desarrollo de protocolos en la atencion hos-
pitalaria. Por lo tanto, se debe abordar el tema del
delirium en la atencion que se brinda en las unidades
de cuidados intensivos (UCI). ;Qué estrategias utiliza
enfermeria para la monitorizacion o el manejo del deli-
rium en las UCI de El Salvador?

El delirium se refiere a un episodio agudo y fluc-
tuante de la atencion y la cognicion, un nivel de cons-
ciencia alterado, pensamientos desorganizados vy
posibles alucinaciones. Suele presentarse en pacien-
tes que ingresan a la UCI y puede ser secundario a
una enfermedad o a farmacos, manifestandose de
forma hiperactiva, hipoactiva o mixta'.

La American Psychiatric Association, en su Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
5.%edicion?, define cuatro caracteristicas principales
del delirium: alteraciones de la consciencia, altera-
ciones cognitivas y de la percepcion, cambios en el
estado de animo, irritabilidad, agitacién, y otras alte-
raciones que se valoran mediante la anamnesis, la
exploracion fisica y exdmenes de laboratorio®.

La evaluacion del delirium requiere precision por
parte de enfermeria; la practica recomendada es la
observacion diaria, para detectar cambios en el
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Fecha de aceptacion: 18-05-2025
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comportamiento*. No obstante, la observacion por si
sola puede ser insuficiente sin una herramienta estan-
darizada®; es decir, se requieren educacion y actuali-
zacion constante para fortalecer la competencia en
su diagnostico y manejo®. La capacitacion continua en
el uso de escalas validas no solo optimiza la detec-
cion temprana, sino que también refuerza la autocon-
fianza del personal de enfermeria”®. En este contexto,
estrategias como la simulacion clinica y el uso de
recursos educativos digitales pueden ser eficaces en
la formacién y la actualizacién del personal®'®. La
ausencia de herramientas o el desconocimiento de
las escalas diagndsticas para la identificacién tem-
prana del delirium sigue representando una barrera
en el tratamiento no farmacolégico*.

De acuerdo con lo sefialado, es importante motivar
y respaldar el desarrollo de nuevas lineas de investi-
gaciones en enfermeria en el manejo del delirium en
el paciente critico, ya que este trastorno afecta grave-
mente el estado de salud del paciente y tiene repercu-
siones significativas en la experiencia de los familiares
y en la carga de trabajo de los profesionales de salud,
en especial de enfermeria’®.
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From HFNO to NIV: a bayesian reanalysis of postextubation support

De HFNO a NIV: un reanalisis bayesiano del soporte postextubacion
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Dear Editor,
We read with great interest the work of Grieco et al.,’
who present robust evidence regarding the use of
non-invasive ventilation (NIV) after extubation in select-
ed high-risk patients. The original RINO trial?> enrolled
494 adult patients who had been invasively ventilated
for > 48 hours, passed a spontaneous breathing trial
and developed hypoxaemia within 120 minutes of ex-
tubation (PaO,/FiO, < 300 mmHg or SpO,/Fi0, <
300%). Grieco et al.? conducted a post-hoc analysis
that compared high-flow nasal oxygen (HFNO) with a
Venturi mask (conventional oxygen therapy, COT) in
147 hypoxemic patients after extubation, all of whom
subsequently received NIV as a rescue therapy. The
authors should be congratulated for presenting com-
pelling results. However, we believe that some caution
is warranted in the interpretation of these findings.
Beyond the methodological considerations related to
combining frequentist and Bayesian approaches,® and
the inherent biases of weighting techniques and resid-
ual confounding, the debate remains open: was the
rescue strategy in the original trial appropriate in terms
of timing and expected benefit? Indeed, the likelihood
of failure with either initial oxygenation strategy*® is a
key determinant of whether NIV, when used a rescue
strategy, can provide meaningful benefits.”8

Given our hypothesis that both the timing of clinical
deterioration and the failure of the initial oxygenation
strategy influence the effect of NIV, we performed a
secondary, hypothesis-generating weighted Bayesian
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re-analysis using IPTW (Inverse Probability of Treatment
Weighting) on a partially reconstructed dataset and
fitted a weighted Bayesian Weibull survival model to
estimate time-ratios based on datasets from publicly
available aggregated results from the works of Maggiore
et al.,? and Grieco et al.,'. Data extraction was carried
out by compiling information from the main tables,
figures, and supplementary files of the original studies.
Absolute numbers and summary statistics were iden-
tified. Cohort reconstruction was performed using the
counts of total patients, hypoxemic cases, HFNO and
COT groups, from which a frequency matrix was built to
approximate the original population. Reported pro-
portions were used to allocate patients into categories.
Synthetic datasets were then generated to reproduce
the reported distributional characteristics. The sample
therefore comprised the full trial population and the
respiratory-failure subset.

In our analysis, which included logistic models for
intensive care unit (ICU) mortality and in-hospital
mortality, percentile sensitivity analyses, and an inter-
action adjustment between noninvasive ventilation and
treatment arm, a consistent and clinically relevant signal
emerged. The effect associated with NIV was markedly
greater in patients initially supported with HFNO than in
the subgroup that started on COT. Specifically, after
including the interaction, the posterior difference in
probabilities (NIV — No NIV use) in the ICU was 0.27
(median; 95% Crl 0.06 to 0.48; p (> 0) = 0.99) for patients
who began on HFNO, versus 0.09 (median; 95% Crl
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Figure 1. Effect of noninvasive ventilation on ICU mortality by initial respiratory support.

-0.12 t0 0.29; p (> 0) = 0.81) for those who began on
Venturi mask. The difference-in-differences (AHFNO -
ACOT) in the ICU had a median of 0.18 (95% Crl -0.08
to 0.45; p (> 0) = 0.91). The interaction coefficient on the
logit scale was negative (median -0.88; 95% Crl —-2.09
to 0.27; p (> 0) = 0.07), which together indicates that the
posterior distribution favors a larger absolute increase
in mortality associated with NIV among patients who
started with HFNO (Fig. 1).

For in-hospital mortality the results were more
heterogeneous: HFNO showed a median NIV — no NIV
use difference of 0.10 (95% Crl -0.12 t0 0.32; p (> 0) =
0.82), whereas COT showed a median of -0.03
(95% Crl -0.23 to 0.16; p (> 0) = 0.38); the hospital
difference-in-differences was less conclusive (median
0.14; 95% Crl -0.14 to 0.40; p (> 0) = 0.84). In the
interaction analysis, the posterior probability differences
(NIV — no NIV use) were larger in patients who began
with HFNO (median 0.27; 95% Crl 0.06 to 0.48;
p (> 0) = 0.99) than in those who began on Venti mask
(median 0.09; 95% Crl -0.12 to 0.29; p (> 0) = 0.81).
The ICU difference-in-differences had median 0.18
(95% Crl -0.08 to 0.45; p (> 0) = 0.91). The negative
interaction coefficient on the logit scale (median -0.88;
95% Crl -2.09 to 0.27; p (> 0) = 0.07), given the factor
coding (reference = HFNO/CQT), is consistent with
a smaller NIV effect in COT and therefore a larger
absolute increase in mortality associated with NIV
among patients coming from HFNO.

These signals persisted in sensitivity analyses fixing
covariates at clinically relevant percentiles (25-50-75),
suggesting robustness to plausible variations in patient
profiles. Nevertheless, critical limitations must be
emphasized: part of the database was reconstructed
from aggregated data and IPTW weights were used, so
residual confounding by unmeasured severity may
remain, and the interaction estimate depends on model
specification and priors. Moreover, although high values
of p (> 0) indicate that most of the posterior supports a
positive effect, this does not establish causality.

Including a survival analysis revealed that receipt of
NIV was associated with a substantially longer time to
the modeled event: the Weibull time-ratio median
was 5.16 (95% Crl 1.87 to 13.80). This indicates that,
conditional on the model and covariates, patients who
received NIV experienced the event of interest (re-
intubation, or mortality) at a rate roughly five times
slower than those who did not — consistent with a delay
in progression to the next intervention (time to re-
intubation or time to clinical deterioration). The credible
interval excludes 1, so the association is statistically
supported in the survival model.

However, this temporal association alone does not
establish mediation. A larger time ratio shows that NIV
is linked to longer intervals before the event, but it does
not prove that that delay is the mechanism causing
higher ICU mortality. However, the survival result
should be read as evidence of temporal association



only, not causal mediation. Finally, sample size and
subgroup imbalance (HFNO vs COT) affect precision
and the generalizability of the time-ratio estimate.

Clinically, the findings counsel caution: the evidence
suggests the use of NIV was associated with a markedly
delay in progression to the next intervention; however,
this temporal association alone does not demonstrate
that such delay mediates the increased ICU mortality,
which would require time-varying or mediation analyses
and more complete timestamped data. Moreover,
among patients who start with HFNO, escalation to
NIV may be associated with a substantial increase in
the probability of ICU death. This finding reinforces
the need for objective criteria and well-defined time
windows of early intubation when initial support fails,
together with close clinical monitoring. It also under-
scores the importance of collecting granular individual-
level data (severity scores, exact timing of NIV initiation
and intubation, blood gas measurements) to validate
or refute this signal before considering to standard-of-
care protocols.

A. Fajardo-Campoverdi et al. From HFNO to NIV
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