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RESUMEN: El Golpe de Calor se define como la temperatura corporal central
mayor a 40° C, disfuncion del SNC asociado a exposicién a altas temperaturas
ambientales. Existen dos tipos, el clasico y por ejercicio. La tasa de mortalidad en

los pacientes hospitalizados oscila entre 21-63%.

Antecedentes: Existen pocos estudios que describan variables clinicas y
laboratoriales de pacientes con Golpe de Calor, un ejemplo ello es el realizado por
Jaramillo y Cols, publicado en el 2011, con registro de 78 casos y con una mortalidad
del 34%. Otro estudio realizado en 2015, permitid identificar las principales
caracteristicas de los pacientes ingresados con diagnéstico de golpe de calor,
siendo la creatinina y temperatura corporal central las que alcanzaron diferencia
estadisticamente significativa. En el 2014 se public6 que durante el periodo 2002-
2010 en México, fallecieron 393 personas por Golpe de Calor, la mayor parte en el
noroeste del pais. Durante la ola de calor en Francia se observo que el riesgo de
muerte aumenta sustancialmente en pacientes que se presentan con anuria, coma,
falla cardiovascular, que provengan de un asilo, uso de antihipertensivo. Otro
estudio demostr6 como factor de alto riesgo: estar confinado a cama, semipostrado,
incapaz de cuidar de si mismo, vivir solo.

Justificacién: En Mexicali las temperaturas ambientales son hasta de 45 grados
en verano, se ha observado en estudios previos una muy alta incidencia de esta
patologia potencialmente letal. Sin embargo, no existe un estudio que asocie la

hipertransaminasemia y mortalidad.

Objetivos: Establecer si la transaminasemia es un factor prondstico asociado a
un incrementa en la mortalidad en pacientes con Golpe de Calor ingresados en el

Hospital General de Mexicali, en el periodo de enero 2013 a diciembre 2016.

Hipotesis: La elevacién de las transaminasas es un factor prondéstico que
incrementa el riesgo de muerte en pacientes ingresados con diagnostico de golpe

de calor al Hospital General de Mexicali.

Metodologia: Estudio retrospectivo a 4 afios, observacional, descriptivo,
longitudinal en pacientes con Golpe de Calor ingresados en el Hospital General de
Mexicali de enero 2013 a diciembre 2016.



Resultados: Se incluyeron 47 pacientes, 94% del género masculino. 26
fallecieron (55%). ElI 65% del total tuvieron hipertransaminasemia y el 56%

hiperbilirrubinemia a su ingreso.

La defuncion, se investigdb con prueba t de Student variables numéricas que
tuvieran diferencias significativas a través del valor de p e IC del 95%, 4 variables
resultaron con significancia estadistica. La media de AST fue de 547 U/L en
pacientes que fallecieron vs 112 U/L en los que no murieron (t -435.61, p = 0.038,
IC95% [-846.21 — -25.01]); la ALT con una media de 328.80 U/L en los pacientes
que fallecieron vs 76.65 U/L en los que sobrevivieron (t -252, p = 0.012, IC95% [-
446.22 — -58.09]); con respecto a BT se obtuvo una media de 1.70 mg/dl en los
pacientes que fallecieron vs .94 mg/dl en los sobrevivientes (t -.769, p = 0.004,
IC95% [-1.27 — -0.26]). Por ultimo la creatinina sérica mostro un valor mas alto en
los pacientes que fallecieron con respecto a los que sobrevivieron: 2.53 vs 1.64 (t -
.888, p =0.01, 1IC95% [-1.59 — -0.17]).

Se realizaron curvas de sobrevida de tipo Kaplan-Meier demostrando que los
pacientes con mayor mortalidad son los que tuvieron hipertransaminasemia e
hiperbilirrubinemia. Al evaluar las diferencias de las curvas en base al Logrank test
se obtuvieron valores de x? = 1.59 y p= 0.20 para hipertransaminasemia y para
Hiperbilirrubinemia los valores fueron de x2=0.87 y p=0.35.

Por dltimo se realiz6 un analisis de regresion de Cox, con la variable
hipertransaminasemia, ajustando para variables confusoras al modelo principal
como hiperbilirrubinemia, Creatinina sérica, Tension Arterial Media, Temperatura a
su ingreso. Resultando una Cociente de Riesgo (Hazard Ratio) de 1.176, valor de p
=0.796, IC 95% de .341 -4.054.

Conclusiones: A pesar de que en los valores de Transaminasas Y bilirrubinas en
los pacientes que fallecieron fueron superiores y que en las curvas de sobrevida de
tipo Kaplan-Meier hubo mayor mortalidad en los pacientes con
Hipertransaminasemia e Hiperbilirrubinemia a su ingreso, la prueba de Logrank test

y el modelo de regresion de Cox ajustado para variables por confusoras no



demostré que esas diferencias fueran estadisticamente significativa, reduciendo su

fuerza de asociacion con mortalidad por Golpe de Calor.

Es probable que los resultados del estudio sean explicados por el pequefio
tamafo de muestra y el tiempo de seguimiento de los pacientes que se limita a la

estancia hospitalaria.

Se requiere de un mayor nimero de sujetos para tener una evaluacién de mayor

peso.
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INTRODUCCION

El Golpe de Calor se define como la temperatura corporal central por arriba de
40° C, disfuncion del Sistema nervioso central (SNC) asociado a exposicion a altas
temperaturas ambientales. Existen dos tipos de golpe de calor, el clasico o no
relacionado al ejercicio que afecta principalmente ancianos con enfermedades
cronicas y que tienen afectada la termorregulacion (cardiovascular, neurolégico,
psiquiatricos, anhidrosis, extremos de edad) y el ocasionado por ejercicio, presente
en individuos jovenes y sanos que realizan ejercicio intenso durante periodos de

alta temperatura y humedad (1).

La temperatura corporal central estd dada por los procesos metabdlicos y la
absorcion de calor del medio ambiente. Al elevarse la temperatura el hipotdlamo
activa las fibras aferentes del Sistema Nervioso Auténomo (SNA) causando
vasodilatacién cutanea y sudoracion. Existen mecanismos de pérdida de calor
corporal como son; evaporacion, radiacion, conduccion y conveccion. Cuando estos
fallan o la temperatura se encuentra por arriba de 42 grados C la fosforilacion
oxidativa se desacopla y una variedad de enzimas deja de funcionar, la sangre se
derivada de la circulacion esplacnica a la piel y musculos causando isquemia
intestinal y aumento de la permeabilidad de la mucosa intestinal, dafio al hepatocito,

afectacion del sistema neuroldgico (1,2).

Esta condicion lleva a falla organica multiple (FOM), con falla neurolégica
invariable asi como falla renal, hematoldgica, digestiva, inmunoldgica y hepatica. E
inclusive la muerte. La falla hepatica suele presentarse en un alto porcentaje de
pacientes pudiéndose considerar como prondstica. Hasta el dia de hoy existen
pocos estudios que han analizado estos factores y desenlaces.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Mexicali es una de las ciudades que tiene registro de las mayores temperaturas
ambientales del pais. Las temperaturas por arriba de 45 grados son muy frecuentes
durante la época de verano. Ademas cuenta con una alta poblacion de migrantes
gue no se encuentran aclimatados. Estos factores han condicionado una alta
incidencia de pacientes con Golpe de Calor. Observando de forma constante la

presencia de transaminasemia e hiperbilirrubinemia.

Existen estudios previos en los que se han descrito variables clinicas y
laboratoriales de pacientes con Golpe de Calor, por ejemplo el realizado por el
Jaramillo y Cols, publicado en el 2011, con registro de 78 casos, mortalidad del 34%,
donde se describieron rangos y medias de edad, tiempo de estancia hospitalaria,
temperatura ambiental maxima, AST, ALT y creatinina (3), otro estudio realizado
en 2015, permiti6 identificar las principales caracteristicas de los pacientes
ingresados con diagnéstico de golpe de calor, siendo la creatinina y temperatura

corporal central las que alcanzaron diferencia estadisticamente significativa (4).

En ninguno de ellos se investigd la transaminasemia como factor prondstico de

mortalidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es la elevacion de transaminasas un factor prondstico para mortalidad en
pacientes con Golpe de Calor ingresados en el Hospital General de Mexicali
durante el periodo de enero 2013 a diciembre 2016?



MARCO CONCEPTUAL

Condicién

Definicién

Hipertermia

Elevacion de la temperatura corporal por arriba del
rango normal debido a la falla de la termorregulacion
hipotalamica, no relacionado a la fiebre que es

inducida por activacion de citocinas.

Agotamiento por Calor

Enfermedad resultante de la perdida de liquidos y
electrolitos debido a la actividad fisica intensa o
exposicion a altas temperaturas sin la adecuada
ingesta de liquidos, resultando en malestar general,
ansiedad, cefalea, vértigo, sed intensa, temperatura

elevada por debajo de los 39 grados centigrados.

Golpe de Calor

Patologia caracterizada por temperatura corporal
central arriba de 40° C, disfuncion del sistema nervioso
central (SNC), asociado a exposicibn a altas
temperaturas ambientales y problemas en la disipacién
de calor corporal, existen dos tipos de Golpe de Calor:

el clasico y el relacionado al ejercicio.

Afeccion Hepatica

Aplicable a multiples enfermedades hepéticas que
evitan el buen funcionamiento, acompafado de
alteraciones laboratoriales y deficiencia en el

metabolismo de ciertas sustancias.

Falla Hepatica

Disfunciébn  organica presente en individuos
previamente  sanos, caracterizado por falla
hepatocelular de etiologias diversas, coagulopatia y

alteraciones neurolégicas.




Hipertransaminasemia | Aumento del nivel de transaminasas en plasma
superior al limite superior normal (TGO 40 U/L, TGP 40
U/L).

Hiperbilirrubinemia Aumento del nivel de bilirrubinas en la sangre por

arriba del valor normal maximo (BT 1.2 mg/dl).




MARCO TEORICO

La hipertermia se define como la elevacién de la temperatura corporal central
por arriba de 37.5°C debido a fallas de la termorregulacion. Cuando la temperatura
sobrepasa los 40°C, acompafiado de alteracion del SNC y antecedente de

exposicidn a altas temperaturas se denomina Golpe de Calor (1,2).

La temperatura corporal central se mantiene en balance debido al calor
producido por procesos metabolicos, la absorcion del calor del medio ambiente y
los procesos de disipacion de calor corporal o de enfriamiento (sudoracién y

vasodilatacion cutanea).

Los principales mecanismos de pérdida de calor corporal son: evaporacion,
radiacion, conduccion y conveccion, los cuales son ineficaces cuando la
temperatura del medio ambiente supera la temperatura de la piel (2,5). La
evaporacion es el mecanismo principal de pérdida de calor pero falla en ambientes
hamedos por arriba del 75%(6).

La elevacion de la temperatura corporal aumenta el consumo de oxigeno y la
tasa metabolica (taquipnea y taquicardia). Por arriba de 42 grados C la fosforilacion
oxidativa se desacopla y una variedad de enzimas deja de funcionar. La sangre es
desviada de la circulacién esplacnica a la piel y muasculos causando isquemia
gastrointestinal y aumento de la permeabilidad intestinal. EI hepatocito es muy
sensible al aumento de la temperatura corporal central causando en casos severos

falla hepatocelular (1,2).

Existen dos tipos de Golpe de Calor: el clasico o no relacionado al ejercicio el
cual afecta principalmente ancianos con enfermedades crénicas que tienen
afectada la termorregulacién (cardiovascular, neurolégico, psiquiatricos, anhidrosis,
extremos de edad) (1, 7, 8) y el Golpe de Calor por ejercicio que se presenta en
individuos jovenes y sanos que realizan ejercicio intenso durante periodos de alta

temperatura y humedad (1).



Existe una gran variedad de signos y sintomas que se presentan durante el
Golpe de Calor, cada uno relacionado a la falla organica que se esté suscitando
(1,9), pudiendo encontrar enrojecimiento, piel humeda o seca, taquicardia,
taquipnea, estertores crepitantes, disfuncion neurolégica, convulsiones (9),

sangrado, entre otros.

La tasa de mortalidad en los pacientes que se presentan en el hospital es del
21-63% y se relaciono con el grado de elevacion de la temperatura, tiempo de inicio
de las medidas de enfriamiento y el nUmero de sistema de érganos afectados (10,
11,12). En el 2014 Diaz Caravantes y colaboradores refiere que durante el periodo
2002-2010 en México, fallecieron 393 personas por Golpe de Calor, la mayor parte
en el noroeste del pais (13). En nuestra unidad existe un registro previo en donde
se analizaron pacientes ingresados al servicio de Urgencias entre los afios de 2006-

2010 registrando un total de 78 pacientes con una mortalidad del 34%(3).

Durante la ola de calor en Lyon, Francia se observé que el riesgo de muerte
aumenta sustancialmente en pacientes que se presentan con anuria (HR 5.24; IC
del 95 por ciento de 02.29 - 12.03), coma (HR 2.95; IC del 95 por ciento 1.26-6.91),
falla cardiovascular (HR 2.43; IC del 95 por ciento de 1.14 a 5.17), que provengan
de una asilo (HR 1.98; IC del 95 por ciento de 1.05-3.71), uso de antihipertensivos
(HR 2.17; IC del 95 por ciento de 1.17-4.05) (11).

El metanalisis realizados durante el 2007 por Bouchama y Cols observaron
factores de alto y bajo riesgo para mortalidad. Los de alto riesgo son: estar confinado
a cama (OR, 6.44; I1C del 95%, 4.5-9.2; P <0.001), semipostrado en cama (OR, 3.35;
IC del 95%, 1.6-6.9); incapaz de cuidar de si mismo (OR, 2.97; IC del 95%, 1.8-4.8;
P <0.001), vivir solo (OR, 2.09, IC del 95%, 0.7-6.5, P = 0.20). Entre las condiciones
médicas preexistentes, la enfermedad psiquiatrica (OR, 3.61; IC del 95%, 1.3-9.8;
P <0.01) fue el factor mas fuertemente asociado con la mortalidad, seguido de la
enfermedad cardiovascular (OR, 2.48; IC del 95%, 1.3-4.8; <0.01), consumo
medicamentos psicotrépicos (OR, 1.90; IC del 95%, 1.3-2.8; P <0.001), enfermedad
pulmonar (OR, 1.61; IC del 95%: 1.2-2.1; P <0.001). Los factores de bajo riesgo de

morir fueron: refrigeracién en el area trabajo o el hogar (OR, 0.23; IC del 95%, 0.1-
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0.6; P <0.01), visitar otros ambientes con refrigeracién (OR, 0.34; IC del 95%, 0.2-
0.5; p < 0.001) (14).

La lesion hepatica suele ser limitada progresando a falla hepatica grave solo en
un pequefio porcentaje de pacientes. No habiéndose documentado hasta el
momento el impacto directo sobre la mortalidad. La mayoria de los casos de
mortalidad reportados proviene de los Estados Unidos donde de acuerdo al Centro
para Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), de 1979-2002 se
informaron un total de 4780 muertes por Golpe de Calor, la mayoria en el estado de
Arizona (15).

Durante la ola de calor que azoté a Francia en el mes de agosto del 2003, se
presentaron un total de 14 800 muertes relacionadas a Golpe de Calor, solo 83 de
ellas se atendieron en el servicio de urgencias, 25 pacientes presentaron
alteraciones hepéticas con niveles de ALT 268 +/- 528 U/L, 36 pacientes ingresaron
a la Unidad de Cuidados Intensivos con falla multiorganica, solo 2 de ellos
presentaron disfuncién hepatica sin documentar su asociacion con la mortalidad
(11,16). Otros trabajos muestran casos aislados en donde se ha logrado
documentar alteraciones hepéticas y niveles de transaminasas en pacientes con
Golpe de Calor relacionado a ejercicio en los cuales los niveles de transaminasemia

no han influenciado sobre mortalidad (17,18).



JUSTIFICACION

Existen pocos estudios sobre Golpe de Calor en los que se hayan investigado
factores prondsticos asociados a mortalidad. Los principales factores prondsticos
encontrados son: elevacidon de creatinina sérica, falla organica, coagulacion
intravascular diseminada (CID), temperatura corporal y ambiental, humedad
ambiental, uso de medicamentos antihipertensivos, enfermedades psiquiatricas,

etc.

Al momento del ingreso los pacientes suelen presentar multiples alteraciones
laboratoriales, existiendo pocos estudios que demuestren el impacto de las mismas

sobre mortalidad.

Mexicali es una de las ciudades que tiene registro de las mayores temperaturas
ambientales del pais. Las temperaturas por arriba de 45 grados son muy frecuentes
durante la época de verano. Esto ha condicionado una alta incidencia de pacientes
con Golpe de Calor. ElI Hospital General de Mexicali ha documentado un gran
namero de casos, en los cuales se ha observado alteraciones laboratoriales en
creatinina sérica, transaminasas, bilirrubinas, biometria hematica, electrolitos

séricos, en muchos de ellos con desenlace fatal.

Hasta el momento no se conoce la influencia directa de los niveles de
transaminasas asi como los de bilirrubinas en pacientes con Golpe de Calor que
ingresan al Hospital General de Mexicali y que pudieran considerarse como un
factor pronéstico para mortalidad.

Nuestro trabajo es el primer estudio que busca demostrar asociacion directa de
la hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia al ingreso como factores pronosticos.
La identificacion de dichos factores pudiera alertar para la realizacion de un
seguimiento laboratorial mas estrecho y el ofrecimiento de medidas de soporte
antes de presentar deterioro hepéatico que contribuyera a la mortalidad de nuestros

sujetos. Dentro del estudio se analizaron ademas algunos datos ya estudiados



previamente como elevacion de creatinina sérica, temperatura corporal, tension

arterial media, obteniendo nuevos resultados.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer si la transaminasemia es un factor prondstico asociado a un
incrementa en la mortalidad en pacientes con Golpe de Calor ingresados en el
Hospital General de Mexicali, en el periodo de enero 2013 a diciembre 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir otras variables como creatinina sérica, temperatura y tension
arterial media al ingreso en pacientes con Golpe de Calor ingresados al
Hospital general de Mexicali durante el periodo de enero del 2013 a diciembre
2016

» Describir los niveles de transaminasas a su ingreso en pacientes con Golpe
de Calor ingresados al Hospital General de Mexicali durante el periodo de
enero del 2013 a diciembre 2016

» Describir los niveles de Bilirrubinas al ingreso en pacientes con Golpe de
Calor ingresados al Hospital General de Mexicali durante el periodo de enero
del 2013 a diciembre 2016

* Realizar curvas de sobrevida de pacientes con transaminasemia y sin
transaminasemia en enfermos con Golpe de Calor ingresados al Hospital

General de Mexicali durante el periodo de enero del 2013 a diciembre 2016

* Realizar curvas de sobrevida de pacientes con Hiperbilirrubinemia y sin
Hiperbilirruminemia en enfermos con Golpe de Calor ingresados al Hospital

General de Mexicali durante el periodo de enero del 2013 a diciembre 2016
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Nuestro estudio es retrospectivo a 4 afios, observacional, descriptivo,
longitudinal en pacientes con diagndstico de Golpe de Calor ingresados al Hospital
General de Mexicali durante el periodo de enero del 2013 al mes de diciembre del
afno 2016.

FUENTE DE OBTENCION DE PACIENTES

Pacientes consecutivos ingresados al Hospital General de Mexicali que

cumplan con la definicion operativa de Golpe de Calor

MUESTRA

Universo:

Poblacion total del municipio de Mexicali 988 417 de acuerdo a INEGI 2015

Poblacién:

Todos los pacientes atendidos en el Hospital General de Mexicali en el periodo
gue corresponde de enero del 2013 a diciembre 2016, que cumplan con la definicion

operativa de Golpe de Calor y con los criterios de inclusion.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se empleo un formato previamente utilizado en el Hospital General de Mexicali
en pacientes de Golpe Calor, durante un estudio observacional sobre variables
clinicas, de gabinete y ambientales que influyen sobre la mortalidad en Golpe de

Calor. Dicho formato no se utilizo en su totalidad en este estudio, eliminando
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algunas variables como son gasometria arterial, condiciones climatoldgicas,
antecedentes como toxicomanias, métodos de enfriamiento, Escala de coma de

Glasgow, Intubacién orotraqueal.

Las variables analizadas al ingreso fueron sexo, edad, fecha de inicio de
sintomas, fecha de ingreso, fecha de egreso, signos vitales, laboratorios (Biometria
Hematica, Quimica sanguinea, Electrolitos séricos, Pruebas de Funcionamiento

Hepatico y Tiempos de Coagulacién. Anexamos el formato al final.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

INCLUSION

e Pacientes atendidos en el servicio de urgencias adultos del Hospital General
de Mexicali con el diagndstico confirmado de Golpe de Calor

e Cualquier Género

e Mayor de 18 afios

e Que cumpla con la definicion operacional

EXCLUSION

¢ No contar con las variables laboratoriales principales en el expediente.

e Pacientes previamente tratados en otra unidad

ELIMINACION

o Expediente incompleto

e Diagnostico alternativo
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DEFINICION DE LA INTERVENCION

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo, redactando tiempo de
evolucion desde el inicio de los sintomas hasta el egreso, laboratorios como:
Biometria Hematica, Electrolitos séricos, Quimica sanguinea, Pruebas de
Funcionamiento Hepatico y tiempos de coagulacion. Consideramos mayor
importancia a las variables principales para la realizacion de modelos prondsticos

de mortalidad.
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CRITERIOS PARA EVALUAR LA INTERVENCION

VARIABLES

DEFINCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

VARIABLES

DEFINICON
OPERACIONAL

INDICADOR

ESCALA

TIPO DE
VARIABLE

FUENTE

Sexo

El conjunto de
peculiaridades
organicas y
funcionales que
caracterizan a los
individuos,
dividiéndolos en
masculino y
femenino

Masculino,
Femenino

Categoérica

Cualitativa
Nominal

Formulario
de datos

Edad

Tiempo que ha
vivido una persona u
otro ser vivié desde
Su hacimiento

Afios

Numérica

Cuantitativa
Discreta

Formulario
de datos

Frecuencia
Cardiaca

Numero de
contracciones del
corazén o
pulsaciones por
unidad de tiempo.

Latidos/minuto

Numérica

Cuantitativa
Discreta

Formulario
de datos

Tension arterial
sistolica

Valor maximo de la
presion arterial
cuando el corazén
se contrae, es decir
cuando esta en fase
de sistole

mm/Hg

Numérica

Cuantitativa
Discreta

Formulario
de datos

Tensién arterial
Diastélica

Valor de la presion
arterial cuando el
corazén se
encuentra en
reposo, es decir
cuando se
encuentra en fase
de diastole

mm/Hg

Numérica

Cuantitativa
Discreta

Formulario
de datos

TAM

Tensién arterial
media

mm/Hg

Numérica

Cuantitativa
Discreta

Formulario
de datos

Glucemia
Capilar

Designa un método
gue permite medir la
tasa de azucar en
sangre.

Mg/dl

Numérica

Cuantitativa
Discreta

Formulario
de datos
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VARIABLES | DEFINICON INDICADOR | ESCALA | TIPO DE FUENTE
OPERACIONAL VARIABLE

Temperatura Grado o nivel Grados Numeérica Cuantitativa Formulario
térmico de un Centigrados Continua de datos,
cuerpo. Termémetro

axilar,
Termometro
rectal, digital
Welch  Alyn
Sure Temp
Plus modelo
690

Leucocitos Célula nucleada, Células/UL Numeérica Cuantitativa Formulario
movil y con Continua de datos
movimientos
ameboideos que
intervienen en la
defensa del cuerpo.

Plaquetas Fragmento Células/UL Numeérica Cuantitativa Formulario
citoplasmatico Discreta de datos
derivado de la
fragmentacion de su
célula precursora
megacariocitos

Hematocrito Relacién entre el Biometria Numeérica Cuantitativa Formulario
volumen ocupado hematica (%) Continua de datos
por los corpusculos
sanguineos y el
plasma

Hemoglobina Proteina de los g/dl Numeérica Cuantitativa Formulario
eritrocitos que actla Continua de datos
como transportador
de 02

Creatinina Producto mg/dl Numeérica Cuantitativa Formulario
nitrogenado Continua de datos
producto de creatina

CPK Creatinfosfoquinasa | ug/dL Numeérica Cuantitativa Formulario
enzima Discreta de datos
citoplasmatica

AST Aspartato u/L Numérica Cuantitativa Formulario
Aminotransferasa es Discreta de datos
una enzima
aminotransferasa

ALT Alanina uU/L Numeérica Cuantitativa Formulario
Aminotransferasa es Discreta de datos
una enzima
aminotransferasa

GGT Gamma glutamil U/L Numeérica Cuantitativa Formulario
transpeptidasa Discreta de datos

Fosfatasa Proteina que se U/L Numeérica Cuantitativa Formulario

Alcalina encuentra en todos Discreta de datos

los tejidos
corporales
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VARIABLES | DEFINICON INDICADOR | ESCALA | TIPO DE FUENTE
OPERACIONAL VARIABLE
Cuantitativa Formulario
Bilirrubina Pigmento biliar que mg/dl Numeérica Continua de datos
Total resulta de la
degradacion del
grupo Hem
Bilirrubina Bilirrubina mg/dl Numeérica Cuantitativa Formulario
Directa conjugada Continua de datos
Bilirrubina Bilirrubina no mg/dl Numeérica Cuantitativa Formulario
Indirecta conjugada Continua de datos
TP Tiempo de Segundos Numérica Cuantitativa Formulario
protrombina Continua de datos
TTP Tiempo de Segundos Numérica Cuantitativa Formulario
Tromboplastina Continua de datos
Tse Tiempo de inicio de | Dias Numeérica Cuantitativa Formulario
sintomas hasta el Discreta de datos
egreso
Tea Tiempo de estancia | Dias Numeérica Cuantitativa Formulario
Hospitalaria Discreta de datos
Muerte Mortalidad Dias Numeérica Cuantitativa Formulario
hospitalaria Discreta de datos

LIMITACION DEL ESTUDIO

Al ser un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo se cuenta con
muchas limitaciones. Debido a que no todas las variables principales se
encontraban consignadas en el expediente de forma adecuada, se encontraban
inconclusas o0 ausentes en algunos casos, muchos pacientes tuvieron que ser

excluidos.

El inicio de los sintomas no se establece en muchos casos o solo se menciona
una fecha probable debido a que muchos de los pacientes no cuenta con familiares
0 se encontraron en la via publica sin saber el tiempo exacto de inicio de sintomas

o de postracion en dichos lugares.

En algunos de los casos se requirié una nueva revision de los expedientes para
corroborar datos, sin poderlos localizar debido a que estaban extraviados, otros

sin registro electronico de laboratorios o la ausencia de los laboratorios impresos.
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PLAN DE ANALISIS

En el analisis utilizamos el software de Excel Microsoft Office 2015 para la
organizacion de los datos capturados en los formularios, plasmandolos en las hojas
de captura de datos, la cual se importé al software Stata 13.0 statistics/ Data
Analysis en el cual se obtuvo la proporcién de pacientes de las variables cualitativas
estableciendo intervalos de confianza del 95% (IC 95). De igual forma se obtuvieron
las medias, error estandar de la media, desviacion estandar e intervalos de
confianza del 95% (IC 95) de las variables numéricas, y se compararon estas

Ultimas con t de Student en funcién de la variable defuncién.

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier de las variables de interés, se evalla la
diferencia de las mismas a base del Logrank test, obteniendo x? y valores de p. Por
altimo se realizd una regresién multiple de riesgos proporcionales de Cox con las
variables hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia ajustando para variables
confusoras al modelo principal como lo fueron CreatininaS, TAM, TEMP,

estableciendo Hazard Ratio, valor de p, intervalos de confianza del 95% (IC 95).
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ASPECTOS ETICOS

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Por las caracteristicas del estudio a realizar, no implica ningun riesgo para los
pacientes ya que solo se recolectaron datos laboratoriales a su ingreso y a lo largo
de su hospitalizacion, sin realizacién de procedimientos o intervenciones que ponga

en riesgo la integridad o la vida de los pacientes.

Se cumplié con la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos.

Catalogadndose como una investigacion sin riesgo.

RIESGO PREVISIBLES Y PROBABLES

Al ser un estudio observacional sin realizacion de ningun procedimiento o
intervencidn que ponga en riesgo la integridad o la vida de los pacientes, el estudio

no tiene riesgo probables o previsibles.

PROTECCION FRENTE A RIESGO FiSICO Y EMOCIONAL

No se realizé ningun procedimiento adicional con fines del estudio, debido a las
caracteristicas propias de un estudio observacional, solo consistio en la recoleccién

de datos clinicos y laboratoriales, sin riesgo fisico o emocional para el paciente.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los pacientes contaban con consentimiento informado para
Hospitalizacion al ingreso al servicio de urgencias, por las caracteristicas del estudio
no implica ningan riesgo para los pacientes incluidos al estudio. No se realizé una
carta de consentimiento informado adicional. Algunos de los pacientes llegaron en
calidad de desconocidos, en estado de coma y defuncién en las proximas horas a
su ingreso, dificultando la obtencion de una nueva carta de consentimiento

informado.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 47 pacientes: 3 sujetos (6%) correspondieron al

género femenino y 44 pacientes (94%) del género masculino. crafico 1. Fallecieron un

total de 26 que corresponden a una mortalidad del 55%.7abla 1, 30 enfermos cursaron

(65%) con hipertransaminasemia a su ingreso. Tabla2, y en 23 pacientes (56%) se

documento hiperbilirrubinemia en sus examenes iniciales. Tabla 3.

Grdficol. Diagrama de flujo de proceso de seleccion

& pacientes excluidos

Se incluyeron 55
pacientes
- 5 sin laboratorios de

el variables principales

- 3 no cumplieron con la
definicion operacional

47 pacientes
- 3 Mujeres (6%)

- 44 Hombres (94%)

30 pacientes con

17 pacientes sin
Hipertransaminasemia

Hipertransaminasemia

Tabla 1. Defunciones

Defunciones Cantidad Porcentaje IC 95%
0 = Vivo 21 45% 30.7-59.4
1 = Defuncion 26 55% 40.5-69.2
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Tabla 2. Hipertransaminasemia

Hipertransaminasemia Cantidad Porcentaje IC 95%
0=No 17 35% 22.1-50.0
1=Si 30 65% 49.9-77.8

Tabla 3. Hiperbilirrubinemia

Hiperbilirrubinemia Cantidad Porcentaje IC 95%
0=No 18 44% 29.1-59.8
1=Si 23 56% 40.1-70.8

Se estudiarébn ademas otras variables de interés como edad, Frecuencia
Cardiaca, Tension Arterial Sistolica, Tension Arterial Diastdlica, Tension Arterial
Media, Temperatura, DTX (Glucemia Capilar), tse (Tiempo del inicio de sintomas
hasta el egreso), tea (tiempo estancia hospitalaria) y parametros bioquimicos (AST,
ALT, BT, BI, FA, Creatinina, CPK). Se establecieron variables numéricas para esos

factores y las medias y SD se observan en la tabla 4.

Tabla 4. Medias y Desviacion Estandar de las variables numéricas.

stats FC TASIS TADIS TAM DTX TEMP tse
mean 141.6444 115.3636 60.90909 79.04545 157.2857 41.82553 6.841519 .9
sd 20.95466 35.50047 23.39531 24.29083 62.04123 1.052836 10.99616 .0
stats Neutro~s Plaque~s Hemogl-a Hemato-o Creati-Ss CPK CPKMB
mean 62.84441 173.0889 13.20652 38.29111 2.125 2609.023 127.0056 10
sd 27.96061 89.78505 2.26003 5.463258 1.256473 3377.774 172.698 11
stats P TGO TGP GGT FA BT BI
mean 4.515 358.2174 219.1739 94 87.02564 1.371707 .7412195 .6
sd 4.883514 711.6591 344.181 280.7757 49.83261 .8786806 .4896233 .5

21



En funcidn de la variable defuncion, se buscé con prueba t de Student una
asociacion con las variables numéricas antes sefialadas, mediante la obtencion del
valor de p e IC al 95%. No observamos asociacion estadisticamente significativa,
con la mayoria de las variables: Edad (t -1.10, p = 0.72, 1C95% [-7.35 — 5.13)), tabla
anexo 1, TAM (t 5.014, p = 0.504, 1C95% [-10.00 — 20.03]),tabla anexo 2, T€Mperatura
corporal (t.005, p = 0.986, 1C95% [41.37 — 42.27]), tabla anexo 3, Tiempo de inicio de
sintomas hasta el egreso (t 2.18, p = 0.504, IC95% [-4.35-8.71]), tabla anexo 4, Tiempo
de estancia hospitalaria (t 2.11, p = 0.516, IC95% [-4.40-8.63]),tabla anexo 5.

Cuatro variables resultaron con asociacion estadisticamente significativa. La
Los valores de AST resultardn significaticativamente mas elevados en los pacientes
que fallecieron en comparacién con los que sobrevivieron 547 U/L vs 112 U/L (t -
435.61, p = 0.038, IC95% [-846.21 — -25.01]). Tablas.

Tabla 5. Test de Student para AST/Defuncidn

Test de T para AST/Defuncion

Grupo Obs. Media Desv. Est. Intervalo de Conf. 95% p
0= Vivo 20 112 106.39 62.20 - 161.76
1= Defuncion 26 547.61 904.00 182.48 - 91274
Combinado 46 358.21 711.65 146.88 -  569.55
Diferencia -435.61 -846.21 - -25.061 0.038

Para ALT el valor promedio de los sujetos que fallecieron resulto en 328.80 U/L
significativamente mas altos que el valor de los que no murieron 76.65 U/L. (t -252,
p =0.012, IC95% [-446.22 — -58.09]). Tablas.
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Tabla 6. Test de Student para ALT/Defuncion

Test de T para ALT/Defuncion

Grupo Obs. Media Desv. Est. Intervalo de Conf. 95% p
0= Vivo 20 76.65 86.66 36.09 - 117.20

1= Defuncion 26 328.80 422.82 158.03 - 499.58
Combinado 46 219.17 344.18 166.96 - 321.38
Diferencia - 252.15 -446.22 - -58.09 0.012

En el caso de BT el promedio de los 23 casos que fallecieron resulto en 1.70
mg/dl vs 0.94 mg/dl en los sobrevivientes, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (t -0.769, p = 0.004, 1C95% [-1.27 — -0.26]). Tabla7.

Tabla 7. Test de Student para BT/Defuncion

Test de T para BT/Defuncién

Grupo Obs. Media Desv. Est. Intervalo de Conf. 95% p

0= Vivo 18 0.94 0.636 0.623 - 1.256

1= Defuncion 23 1.70 0.904 1.31 - 2.100
Combinado 41 1.37 0.878 1.09 - 1.649

Diferencia -0.769 -1.27 - -0.260 0.004

Finalmente, la creatinina sérica mostro un valor mas alto en los pacientes que
fallecieron con respecto a los que sobrevivieron con medias de 2.53 vs 1.64 (t -
0.888, p = 0.01, IC95% [-1.59 — -0.17]). Tablas.
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Tabla 8. Test de Student para Creatinina/Defuncion

Test de T para Creatinina/Defuncién

Grupo Obs. Media Desv. Est.
0= Vivo 21 1.64 .565
1= Defuncion 25 2.53 1.52
Combinado 46 2.12 1.25
Diferencia -0.888

Intervalo de Conf. 95%

1.38

1.90

1.75

-1.59

1.89

3.15

2.49

-0.179

0.01

Se realizaron curvas de sobrevida de tipo Kaplan-Meier considerando solo los

factores motivo de nuestro estudio hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia.

En el caso de Hipertransaminasemia las curvas de sobrevida, se observan en

el Grafico 2, donde es evidente que los enfermos con Hipertransaminasemia

tuvieron mayor mortalidad comparados con los que resultaron con transaminasas

normales.
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Grdfico 2. Curva de Kaplan-Meier para Hipertransaminasemia.

Curvas de sobrevida tipo Kaplan-Meier
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| |
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|
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|

0.00
|

0 20 40 60
Dias

Sin Hipertransaminasemia ——  Con Hipertransaminasemia

Se evalud la diferencia obtenida en las curvas de sobrevida en base al Logrank
test entre los pacientes con y sin hipertransaminasemia, (26 defunciones: 5 sin
Hipertransaminasemia y 21 con Hipertransaminasemia), obteniendo valores de x?
= 1.59 y valor de p= 0.20, demostrando que la diferencia no fue estadisticamente

significativa.

Para Hiperbilirrubinemia las curvas de sobrevida de tipo Kaplan-Meier se
muestran en el Gréfico 3, en donde se observa que los pacientes con
Hiperbilirrubinemia tuvieron mayor mortalidad en comparacion con los sujetos sin

hiperbilirrubinemia.
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Grdfico 3. Curva de Kaplan-Meier para Hiperbilirrubinemia

Curvas de sobrevida tipo Kaplan-Meier
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Sin Hiperbilirrubinemia —— Con Hiperbilirrubinemia

Se evalud la diferencia obtenida en las curvas de sobrevida a base del Logrank
test entre los pacientes con y sin hiperbilirrubinemia, (23 defunciones: 6 sin
Hiperbilirrubinemia y 17 con Hiperbilirrubinemia), obteniendo valores de x?>=0.87y
valor de p= 0.35, demostrando que la diferencia no fue estadisticamente

significativa.

Por ultimo se realiz6 un modelo de regresion mdultiple, el de riesgos
proporcionales de Cox, con la variable hipertransaminasemia ajustado para
variables confusoras al modelo principal como hiperbilirrubinemia, CreatininaS,
TAM y TEMP, para determinar el Cociente de Riesgo (Hazard ratio), valor de p y los
intervalos de confianza al 95% (IC 95). Tabla s.
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Tabla 8. Regresion de Cox ajustada con variables confusores

Regresion de Cox

Haz. Ratio p Intervalo de Conf. 95%
Hipertransaminasemia 1.176 0.796 0.341 - 4.054
Hiperbilirrubinemia 1.040 0.947 0.329 - 3.283
CreatininaS 1.272 0.115 0.942 - 1.716
TEMP 0.903 0.552 0.648 - 1.260
TAM 0.994 0.634 0.974 - 1.015

La Cociente de Riesgo (Hazard Ratio) cuantifica la posicion relativa de una
funcién de riesgo con respecto a otra, por lo tanto, es un cociente de funciones que
tiene en cuenta no el final de un recorrido si no la dinamica del recorrido. En la tabla
se observa que ninguna de las variables analizadas (Hipertransaminasemia,
Hiperbilirrubinemia, creatinina sérica, TEMP y TAM) cuenta con valores de p con
diferencia estadisticamente significativa y que todos los intervalos de confianza
incluyen la unidad. Se concluye que ninguna de las variables incluidas en el modelo
de regresion multiple, tiene peso suficiente para comportarse como factor

prondstico en la asociacion con mortalidad por Golpe de Calor.
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DISCUSION

El golpe de calor es una enfermedad de elevada letalidad. La mortalidad
observada en nuestro trabajo y que correspondio al 55% lo confirma. Resulté aun
superior a estudios previos realizados en esta misma institucion en donde se
informaron cifras cercanas al 35%. La identificacion de factores de riesgo asociados
al desenlace fatal, resulta de gran importancia para identificacion precoz de los
sujetos con mayor riesgo de morir y el establecimiento de medidas terapéuticas

enérgicas en este subgrupo de pacientes.

Existen pocos estudios sobre Golpe de Calor en los que se hayan investigado
factores prondsticos asociados a mortalidad. Los principales factores prondsticos
encontrados son: elevacion de creatinina sérica, falla organica, CID, temperatura
corporal central y ambiental, humedad ambiental, uso de medicamentos
antihipertensivos y enfermedades psiquiatricas. En muchos de ellos resulto muy
controversial la asociacion de esos factores con la mortalidad. Se ha observado que
la falla organica incrementa el riesgo de fallecer siendo la falla renal la que ha
demostrado mayor consistencia de estudio a estudio.

Es controversial la influencia de la falla hepética sobre la mortalidad, debido a
la limitada cantidad de estudios que han buscado demostrarlo intencionadamente.
Durante la ola de calor en Francia un pequefio porcentaje de pacientes presentaron
alteraciones hepaticas, sin demostrar su asociacion con la mortalidad. Cabe
destacar que solo dos pacientes presentaron falla hepatica y de ellos solo uno

fallecio.

En nuestro estudio se observd que méas del 50% de los pacientes que
ingresaron con Golpe de Calor presentaron hipertransaminasemia y en menor
proporcion Hiperbilirrubinemia. Estos enfermos podrian tener un mayor riesgo de

presentar falla hepatica y finalmente un incremento en el riesgo de fallecer.

A pesar de que las diferencias en las medias de los valores AST, ALT y

Bilirrubinas Totales entre los que fallecieron y los sobrevivientes era muy evidente
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y que la prueba T de Student arrojo valores de p estadisticamente significativos. El
Logrank test aplicado a las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier no confirmo
diferencias estadisticamente significativas en esas variables. Mas aun, el modelo
de regresion multiple de COX que investiga el impacto independiente de cada una
de esas variables sobre la mortalidad, demostré6 que ninguna de las variables

introducidas al modelo, tuvo una asociacion estadisticamente significativa.
Las explicaciones de los resultados obtenidos pudieran ser varias:

1. El reducido tamafio de muestra. Es posible que con un mayor nimero de
sujetos analizados, las diferencias observadas hubiesen alcanzado significancia

estadistica.

2. Existieron deficiencias en la captacién de datos en el expediente clinico. La
falta de datos que se pudieran incluir en el modelo inicial como enfermedades
comorbidas, antecedentes de enfermedades virales (hepatitis B, C y VIH),
alcoholismo, enfermedades cronicodegenerativas, utilizacion de medicamentos
que pudieran alterar la funcion hepética, asi como dafio hepético previo, pudieron
haber influido para condicionar resultados no significativos. Solo un pequefio
porcentaje de pacientes tiene una historia clinica adecuada debido a que muchos
llegaron con escala de coma de Glasgow menor de 8, no se contaba con familiares

0 personas que nos pudieran ofrecer datos.

Por ultimo, el tiempo de seguimiento es limitado solo a la estancia hospitalaria.
Esto limita el analisis de los datos en las curvas de supervivencia de tipo Kaplan-
Meier, Logrank test y la regresion lineal de Cox.
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CONCLUSIONES

A pesar de que en los valores de Transaminasas y bilirrubinas en los pacientes que
fallecieron fueron superiores y que en las curvas de supervivencia de tipo Kaplan-
Meier hubo mayor mortalidad en los pacientes con Hipertransaminasemia e
Hiperbilirrubinemia a su ingreso, la prueba de Logrank test y el modelo de regresion
de Cox ajustado para variables por confusoras no demostrd que esas diferencias
fueran estadisticamente significativa, reduciendo su fuerza de asociacion con

mortalidad por Golpe de Calor.

Es probable que los resultados del estudio sean explicados por el pequefio
tamafo de muestra y el tiempo de seguimiento de los pacientes que se limita a la

estancia hospitalaria.

Se requiere de un mayor nimero de sujetos para tener una evaluacion de mayor

peso.
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ANEXOS
HOJA DE CAPTURA DE DATOS

PARA LENAR EN URGENCIAS

Ficha de identificacion ‘ Fecha: (dd/mm/aa):
Nombre:
Edad: Sexo FC: Lugar de ocurrencia:
Hora: TA:
Expediente: DXTX:
Ambulancia: Sl NO TEMP:
Con medios fisicos SI NO SAT02: Medios Fisicos
Toxicomanias: S NO tiempo:
Marihuana Cocaina Hielo
Heroina Cristal Soluciones tibias
Comorbilidades Soluciones frias
DM Asma Abanico
Psiquiatrico Insuficiencia Renal Agua fria
HAS Epilepsia Compresas frias
ESCALA DE GLASGOW
APERTURA DE 0JOS RESPUESTA VERBAL RESPUESTA MOTORA
Cumple érdenes
Orientado Localiza dolor
Espontanea Confuso Se retira al dolor
Al habla Palabras inapropiadas Respuesta flexora
Al estimulo doloroso Sonidos ininteligibles Respuesta extensora
Ninguna Ninguna Ninguna
PH Sa02
PCO2 PO2
GASOMETRIA ARTERIAL HCO3
BALANCE HIDRICO 48HRS
INGRESOS: ANEXAR A EXPEDIENTE CLINICO
EGRESOS:
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PARA LLENAR EN HOSPITALIZACION

Laboratorios
ingreso 48hrs ing 48 hrs ing 48hrs
Leucocitos: Gluc: GGT:
Neutrofilos: BUN: FA:
Plaguetas: Urea: BT:
HB Na: BI:
HTO K: BD:
Cr sérica: Cl: TP:
CPK: Mg: TTP:
CPK MB: TGO: Ca:
LDH: TGP: Dep Cr
Temperatura:
Temp. Maxima: Humedad %:
Temp. Promedio:
Disfuncién Organica: Sl: NO:

Especifique:

Dias Estancia Hospitalaria

Intubacion via aérea:

Glasgow

si | | o

1. Muerte

TOMOGRAFIA CRANEO

2. Estado Vegetativo

3. Discapacidad Severa

4. Discapacidad Moderada

5. Recuperacion Favorable
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Tabla Anexo 1. T de Student para Edad/Defuncion

Test de T para Edad/Defuncion

Grupo Obs. Media Desv. Est.
0= Vivo 21 45.42 2.03
1= Defuncion 26 46.53 2.25
Combinado 47 46.04 10.47
Diferencia -1.10

Tabla Anexo 2. T de Student paraTension Arterial Media/Defuncion

Intervalo de Conf. 95% p
41.18 -  49.67

4190 - 51.17

42.96 - 49.11

-7.35 - 5.13 0.722

Test de T para Tension Arterial Media/Defuncién

Grupo Obs. Media Desv. Est. Intervalo de Conf. 95% p
0= Vivo 19 81.89 20.78 71.87 91.91
1= Defuncion 25 76.88 26.86 65.78 87.97
Combinado 44 79.04 24.29 71.66 86.43
Diferencia 5.014 -10.00 20.03 0.504

Tabla Anexo 3. T de Student para Temperatura/Defuncion

Test de T para Temperatura/Defuncion

Grupo Obs. Media Desv. Est. Intervalo de Conf. 95% p
0= Vivo 21 41.82 0.995 41.37 - 42.28
1= Defuncion 26 41.82 1.116 41.37 - 42.27
Combinado 47 41.82 1.116 41.51 - 4213
Diferencia .005 -0.623 - 0.634 0.986
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Tabla Anexo 4. T de Student para Tiempo de Inicio de Sintomas hasta el Egreso/Defuncion

Test de T para Tiempo de Inicio de sintomas hasta el egreso/Defuncion

Grupo Obs. Media Desv. Est. Intervalo de Conf. 95% p
0= Vivo 21 8.04 12.14 2.52 - 13.57
1= Defuncién 26 5.86 10.11 1.78 - 9.95
Combinado 47 6.84 10.99 3.61 - 10.07
Diferencia 2.18 -4.35 - 8.71 0.504

Tabla Anexo 5. T de Student para Tiempo de estancia hospitalaria/Defuncion

Test de T para Tiempo de estancia hospitalaria/Defuncion

Grupo Obs. Media Desv. Est. Intervalo de Conf. 95% p
0= Vivo 21 7.54 12.23 1.96 - 13.11
1= Defuncion 26 5.42 9.96 1.39 - 9.44
Combinado 47 6.36 10.96 3.14 - 9.58

Diferencia 2.11 -4.40 - 8.63 0.516



