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Revision de Tema

Hipoxemia refractaria: enfoque y tratamiento

Refractory hypoxemia: focus and treatment

Luis FERNANDO GUERRERO GONZALEZ"

Introducciéon

La hipoxemia refractaria se ha convertido
en una entidad compleja, con repercusiones
clinicas y elevada mortalidad, a pesar de su
infrecuente presentacion.

Se ha propuesto la siguiente definicién, para
propositos clinicos: 1. PaO2 < 60 mmHg o 2.
Pa02/Fi02<100 con FiO2 de 0.8a1.0, con una
presion positiva al final de la espiracion (PEEP)
>30 cmH20 con incapacidad para mantener
presion plateau < 30 cmH?2O con volumen co-
rriente (Vt) de 4 ml/kg pesoideal o la presencia
de barotrauma'?. En otra publicacién se defini6
hipoxemia refractaria con los siguientes crite-
rios: 1. PaO2 < 60 mmHg por al menos 1 hora
con FiO2 1.0, 2. acidosis refractaria (pH <7,10
por al menos 1 hora) o barotrauma refractario
(neumotodrax persistente o enfisema mediasti-
nal con dos tubos de térax)*.

La mortalidad asociada a hipoxemia refractaria
en pacientes con sindrome de distrés respirato-
rio del adulto (SDRA) se ha reportado en 16%°.
En el escenario de SDRA, La mortalidad es alta
y diversa, de acuerdo a los criterios diagnosti-
cos utilizados, se ha estimado una mortalidad
alrededor del 41% al 58%°.

El objetivo primario del manejo, debe ser la
prevencion de la hipoxemia refractaria, mas
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que la reversion después de su desarrollo. Las
terapias de rescate pueden ser categorizadas
arbitrariamente en estrategias ventilatorias y
no ventilatorias (bloqueo neuromuscular, te-
rapia inhalatoria vasodilatadora, ventilacion
en prono, soporte extracorporeo).

Bloqueo neuromuscular

El bloqueo neuromuscular (BNM) causa un
incremento en la distensibilidad toraco-pulmo-
nar con una mejoria de la adaptacién al ven-
tilador e inhibicién de la actividad muscular
espiratoria. Estos cambios estan asociados a
un incremento en la capacidad residual fun-
cional (CRF) y, a una disminucion del shunt
intrapulmonar (Tabla 1). Cambios en la relaciéon
ventilacion perfusion, pueden estar relaciona-
dos con una distribucién mas uniforme de la
perfusion pulmonar®.

Adicionalmente se ha descrito, una hipétesis
de una distribucién regional del volumen co-
rriente que limita la sobredistension y favorece
el reclutamiento de areas de baja distensibi-
lidad. El BNM puede prevenir la asincronia
paciente-ventilador y limitar la presencia de
altas presiones transpulmonares durante el
esfuerzo inspiratorio.

En un meta andlisis publicado por Alhazzani

y colaboradores, reportaron una reduccién
de la tasa de mortalidad a 28 dias, en la fase
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Tabla 1. Efectos fisiopatolégicos de bloqueadores neuromusculares

Incrementa

Disminuye

Distensibilidad toraco-pulmonar.

Capacidad residual funcional.

Perfusién de dreas ventiladas.

Reclutamiento de dreas con baja distensibilidad.

Shunt pulmonar.

Consumo de oxigeno muscular.
Sobredistension.

Asincronia paciente ventilador.

VILI (barotrauma, volutrauma, ateletrauma,
biotrauma).

temprana de SDRA, concluyen que se necesita
tratar a 9 pacientes para salvar una vida. Adi-
cionalmente, redujo el riesgo de barotrauma
y hubo un incremento del namero de dias sin
ventilacion mecanica. El BNM mejor6 la PaO2/
FiO2 alas 24,48 y 72 horas de la aleatorizacion™.
El BNM ha sido usado en méas del 55% de
pacientes incluidos en estudios aleatorizados
de SDRA en los dltimos afos®™. En el estudio
ACURASYS, 340 pacientes con SDRA severo
fueron aleatorizados a infusiones de cisatracu-
rio vs placebo dentro de las primeras 48 horas.
Una mejoria de la tasa de sobrevida a 90 dias
fue encontrada, en el grupo de cisatracurio
(HR: 0,68; IC 95%:0.48-0.98, P:0.04)".

Esteroides

Los corticoesteroides sintéticos, tales como la
metilprednisolona y la hidrocortisona, ejercen
un efecto clinico similar a los glucocorticoides
naturales. El receptor de glucocorticoides regu-
la la transcripcion de elementos de respuesta,
como el factor nuclear kappa - B (NF-kB), que
a su vez modula varias citoquinas pro-infla-
matorias. Los glucocorticoides también tiene
una accién en la via fibrética, inhibiendo la
proliferacion de fibroblastos y disminuyendo
el deposito de colageno.

Estudios aleatorizados controlados de este-
roides para SDRA, han resuelto algunas, pero
no todas las preguntas de la eficacia para la
prevencion y tratamiento del SDRA. No hay
evidencia que los corticoesteroides prevengan
el desarrollo de SDRA en pacientes con riesgo.
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Tampoco, las altas dosis y cursos cortos de tra-
tamiento con esteroides, no han mejorado los
desenlances de pacientes con SDRAY.

Por otro lado, el SDRA es heterogéneo y los es-
teroides pueden ser beneficiosos para algunas
etiologias de SDRA y para otras no. El SDRA
asociado con neumonia por Pneumocystis jiro-
vecci, debe ser tratada con esteroides, de hecho
estudios clinicos aleatorizados de alta calidad,
han demostrado que el tratamiento con esteroi-
des, disminuye el riesgo de falla ventilatoria y
mortalidad. Desafortunadamente, este nivel de
evidencia hace falta en la mayoria de las otras
etiologias de SDRA™.

Maniobras de reclutamiento

Las maniobras de reclutamiento (MR) se de-
finen como un incremento sostenido de la
presion de la via aérea, con el objetivo de abrir
los alveolos colapsados, después que un PEEP
optimo es aplicado. Transitoriamente, se incre-
menta la presion transpulmonar (Presion de la
via aérea menos Presion pleural).

Las estrategias de reclutamiento pueden resu-
mirse en cuatro:

1. CPAP mantenida: se alcanza una presion
determinada durante 20-40s, habitualmente
35-50cmH.,0. La combinacién mas comtn es
la aplicacion de 40cmH, O durante 40s. Du-
rante ese tiempo, se debe dejar en 0 cmH,O
la presion de soporte para evitar barotrau-
ma. Se trata de la técnica méas empleada®.
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2. Suspiros: aumento de volumen corriente
o PEEP durante una o varias respiraciones,
ajustandolos para alcanzar una presién
meseta especifica®.

3. Suspiro prolongado: considera la interac-
cion entre la presién y el tiempo. Se trata de
un aumento progresivo de la PEEP junto
con disminucién del volumen corriente
durante un tiempo mas prolongado®.

4. Ventilacion en presion control, mante-
niendo un delta de presioén (habitualmen-
te 15cmH,0O) que garantice un volumen
corriente, con incrementos progresivos de
PEEP?.

Los tipos de reclutamiento parecen ser predic-
tores de efectos adversos hemodinamicos. En
un estudio clinico prospectivo, se evalu6 los
cambios hemodindmicos en 40 pacientes con
SDRA, aleatorizados para recibir maniobras de
reclutamiento con inflacién sostenida, o ven-
tilacion contralada por presion ajustada, para
generar el mismo producto de presion tiempo.
El primer grupo presento mayor oxigenacion y
menos alteraciones hemodindmicas. La desatu-
racion y el barotrauma fueron complicaciones
menos comunes?.

Las MR debe ser aplicadas en pacientes he-
modindmicamente estables, con adecuada
sedacion con presion pico < 50 cmH,O durante
la maniobra. Se debe finalizar si el paciente
presenta inestabilidad hemodindmica.

Dentro de los métodos para lograr reclutamien-
to alveolar (Tabla 2), 1a titulacién de PEEP paso
a paso, es probablemente la mas recomendada.
En esta maniobra, el PEEP es incrementado de
2-5 cmH20 con un Vt fijo de 6ml/kg de peso
ideal, utilizando ventilacién controlada por
volumen. El Driving pressure (Pplateu- PEEP),
la distensibilidad, la saturacién de oxigeno
(SatO2) y la tensién arterial son monitorizadas
en cada paso. El PEEP es aumentado si hay evi-
dencia de reclutamiento: disminucién del dri-
ving pressure, Pplat <30 cnH2O o incremento
de la SatO2. En caso, de observarse sobredis-

tension (incremento del driving pressure, Pplat
> 30 cm H20, hipotensiéon o disminucion de
satO2) el PEEP es disminuido®.

Tabla 2. Métodos para lograr reclutamiento
alveolar

Inflacion sostenida seguida de disminucion de
PEEP

Reclutamiento paso a paso. (incremento de PEEP)
APRV

VOAF

Suspiros

Posicion prono

APRV: ventilacién con liberacién de presion en la via area
VOAF: ventilacion oscilatoria de alta frecuencia.

Hasta el momento no hay estudios clinicos
aleatorizados, que muestren que las MR im-
pactan, con una diferencia importante, el resul-
tado de sobrevida de pacientes con SDRA. Un
meta- andlisis que incluy6 1,594 pacientes con
SDRA, mostro un reduccién de la mortalidad,
(RR:0,84, IC 95% :0.74-0,95), sin embargo, la
calidad de la evidencia fue considerada baja,
debido a que los pacientes recibieron diferentes
estrategias de ventilacion protectora®.

En resumen, no hay evidencia que el uso de
MR mejore los resultados en los pacientes, sin
embargo puede realizarse bajo circunstancias
de seguridad para el paciente, adicionalmente
las MR paso a paso son preferidas sobre la
inflacién sostenida. Las complicaciones, como
la hipotensiéon y desaturacion son comunes,
pero temporales; las complicaciones como el
barotrauma son raras. En el momento, la evi-
dencia no es suficiente para recomendar el uso
rutinario de MR como una practica habitual®.

Ventilacién en prono

La posicion en prono para el tratamiento de
SDRA fue descrita en 1977 por Douglas y co-
laboradores®. Mdltiples cambios anatémicos
y fisiolégicos ocurren durante la posicion en
prono. El factor que més contribuye al incre-
mento de la PaO, es la mejoria de la relacion
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ventilacion/perfusion, adicionalmente la
distensibilidad total aumenta, lo que parece
implicar una mejoria de la distensibilidad pul-
monar. La distribucién mas homogénea de la
presién transpulmonar disminuye la tensién y
el estrés pulmonares producidos por la venti-
lacion mecanica.

Gattinoni y colaboradores publicaron 2 me-
ta-analisis. El primer estudio, reviso la literatu-
ra existente y encontré que la posicién en prono
redujo el riesgo relativo de muerte en 16%, solo
en pacientes con severa hipoxemia (PaO2/FiO2
<100 mmHg) . El segundo estudio, analiz6
los datos individuales de pacientes de estu-
dios previos, demostrando que en pacientes
con SDRA con severa hipoxemia, definida
con PaO2/FiO2 < 140 mmHg, la posicién en
prono reduce la mortalidad aproximadamente
en 10%.

Guérin y colaboradores, publicaron los resulta-
dos de un estudio clinico controlado aleatoriza-
do de pacientes con SDRA en posicién de prono
con PaO2/FiO2 <150 mmHg. Los pacientes
fueron estabilizados por un periodo de 12 a
24 horas después de completar los criterios y
fueron pronados dentro de 1 hora de la alea-
torizacion. El tiempo promedio de posiciéon en
prono fue de 17 horas por aproximadamente 4
dias, y con estrategias de ventilacion protectora
(Vt 6 ml/kg, Pplat <30 cmH20). Este estudio,
demostré una ventaja significativa en la sobre-
vida de pacientes en posicion prono, la tasa de
mortalidad a 28 dias fue de 16% en el grupo de
pronados, versus 32,8% en el grupo de supino,
resultando en 16,8% de beneficio absoluto en
sobrevida™.

Comparaciones entre protocolos de pronacién
no han sido realizadas, por lo cual la duracién
6ptima de la pronaciéon no se ha establecido
aun. La duracién de la pronacion en estudios
recientes se ha establecido en un rango de 12
a 20 horas al dia, frecuentemente utilizando
varias sesiones de pronaciéon en el dia. Dos
meta-analisis mostraron el beneficio de la
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pronacién, cuando la duracién es mayor de 10
horas®*.

El tiempo prolongado en posicién de prono, ha
mostrado mejores resultados en la oxigenacion,
sin embargo esto expone al paciente al riesgo,
de desarrollar lesiones en la piel. El riesgo y
beneficio de la pronacion, debe ser considera-
do siempre, el objetivo de los protocolos debe
aumentar el tiempo de pronacion (al menos 16
horas/dia), y minimizar los riesgos de compli-
caciones para los pacientes.

Criterios de suspension de pronacién, han sido
descritos en diferentes estudios, sin embargo,
las indicaciones de suspender la pronacién se
pueden resumir en 3 categorias®¥ =13

1. El paciente no tiene criterios de inclusién y
una adecuada oxigenacién puede ser man-
tenida en posicién supina con pardmetros
convencionales del ventilador (PaO2/FiO2
> 150, PEEP <10 y FiO2 < 0.6.

2. No mejoria del paciente en pronacion,
empeoramiento de PaO2/FiO2, PaO2 con
descenso de <20 mmHg,.

3. El paciente desarrolla complicaciones que
amenazan su vida, o presenta inestabilidad
hemodindmica.

Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia

La ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
(VOAF) es un tipo de ventilaciéon, que combina
frecuencias respiratorias altas y bajos voltime-
nes corrientes (3-15Hz, >900 rpm), y ha sido
considerado una alternativa de ventilaciéon
pulmonar protectora. Durante la VOAF, se
genera una presion media en la via aérea, que
es aplicada para limitar el colapso alveolar al
final del ciclo de la espiracion.

Dos estudios multicéntricos de VOAF versus
ventilacion protectora han mostrado resultados
opuestos. El “OSCILLATE- “Oscillation for
ARDS Treated Early Trial”, incluyo 39 uni-
dades de cuidado intensivo de 5 paises. Los
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pacientes con SDRA (PaFi <200 con FiO2 > 0.6
y PEEP de 10 cmH2O por <72 horas), fueron
aleatorizados para ventilaciéon protectora ver-
sus VOAF (Sensormedics 3100B, Loma Linda,
CA). El estudio fue terminado tempranamen-
te, debido a la alta mortalidad en el grupo de
VOAF versus el grupo control (47% vs 35%
P:0.005). El grupo de VOAF requirié6 mayor
sedacion, relajacion y vasopresores®.

El estudio OSCAR “High Frequency OSCilla-
tion in ARDS trial” fue realizado en Reino Uni-
do, incluyo 795 pacientes con PEEP25 cmH, O,
PaFi<200, los cuales fueron aleatorizados para
ventilaciéon protectora convencional versus
VOATF (Novalung R100). Este estudio, tampoco
mostrd beneficio en sobrevida a 30 dias, sin
embargo no incremento la mortalidad™®.

Ambos estudios tienen limitaciones, el OS-
CILLATE usé estrategias de alta presion de
la via aérea con MR frecuentes, que pueden
contribuir a compromiso hemodindmico por
falla ventricular derecha. El incremento de la
sedacion y BNM en el grupo de VOAF, pudo
no ser necesaria, y esto conllevo a incrementar
la necesidad de soporte hemodindmico. La
frecuencia oscilatoria en los dias 1 y 3 fue de
solo 5,5 Hz y 6,8 Hz, respectivamente. En el
estudio OSCAR, el promedio de Vten el brazo
control fue alto (8.3 ml/kg) ademas, los centros
que incluyeron los pacientes tenian limitada
experiencia en VOAF antes del estudio y, los
ventiladores usados para la oscilacién no fue-
ron adecuadamente caracterizados.

En un meta-analisis donde incluyeron 5 estu-
dios aleatorizados con 1580 pacientes, se encon-
tré que la VOAF mejor¢ significativamente la
oxigenacion en el primer dia (24 % IC 95%:11%-
40%,P<0.001), sin embargo no redujo la mor-
talidad (RR:1.04; IC: 95%; 0.83 -1,31; P:0,71).
Adicionalmente, la VOAF fue asociada con
una mayor tendencia a incrementar el riesgo
de barotrauma e inestabilidad hemodinamica®.
Se debe optimizar los protocolos de VOAF y la

tecnologia usada, para mejorar los resultados
en el manejo de pacientes con SDRA. El ven-
tilador actualmente disponible (sensormedics
3100B), fue desarrollado en 1980 con pocas
modificaciones en la actualidad. En el momen-
to, la evidencia no soporta el uso rutinario de
VOATF para pacientes con SDRA, en la era de
ventilacion protectora pulmonar®.

PEEP Alto versus PEEP Bajo

La titulaciéon de PEEP, es una intervencién de
facil implementacion y es usada para prevenir
las atelectasias y mejorar la hipoxemia causada
por hipoventilacion alveolar. Cuatro mecanis-
mos se ha propuesto para explicar la mejoria de
la funcién pulmonar y el intercambio gaseoso®:

* Incremento de la capacidad residual fun-
cional (CRF).

* Reclutamiento alveolar

* Redistribuciéon del agua pulmonar extra-
vascular.

* Mejoria de la relaciéon ventilacion pulmo-
nar.

Sin embargo, el riesgo beneficio de la titulacion
del PEEP no es claro atin, debido a que la te-
rapia puede producir efectos adversos, como
el incremento del espacio muerto fisiolégico,
disminucién del gasto cardiaco, empeora-
miento de la perfusion tisular, promover la
traslocacion bacteriana e incrementar el riesgo
de barotrauma.

Para evaluar el beneficio de PEEP alto versus
PEEP bajo en pacientes con SDRA, se realiz6
un meta-andlisis que incluy¢6 3 estudios. No se
encontr6 diferencias estadisticamente significa-
tivas, en mortalidad antes del egreso hospita-
lario (RR: 0.90, IC 95%: 0.81 a 1.01), y tampoco
en el riesgo de barotrauma (RR 0.97, IC 95%:
0.66 a 1.42). Por otro lado, se encontré que los
pacientes con PEEP alto mejoraron la oxigena-
cién en el primer, tercero y séptimo dia*.
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Hipoxemia e hipercapnia permisiva

La hipoxemia permisiva describe un concepto
en el cual bajos niveles de PaO2 son aceptados,
para evitar el efecto deletéreo de FiO2 y ven-
tilacién mecanica invasiva. No hay un umbral
especifico conocido, que describa la hipoxemia
permisiva, y su uso en pacientes permanece no
evaluado.

La acidosis hipercapnica (AH), incrementa
la oxigenacion tisular y arterial por varios
mecanismos. Primero, potencia la vasocons-
triccion pulmonar hipéxica e incrementa la
ventilacién alveolar local por inhibicion del
tono de la via aérea; el efecto es un aumento
de la relacién ventilacion perfusiéon. Segundo,
la hipercapnia incrementa el gasto cardiaco
(liberacién de catecolaminas) conllevando
a una mejoria de la oxigenacién sistémica.
De hecho, un incremento de 10 mmHg en la
PaCO2 aumenta el indice cardiaco en 14% en
pacientes con ventilacién mecénica. Tercero, la
disociacién de la curva de la oxihemoglobina
hacia la derecha facilita la liberacién de O2
(efecto Bohr) e incrementa la disponibilidad
de oxigeno tisular. Finalmente, la hipercapnia
causa vasodilatacién microvascular, promueve
la entrega de oxigeno y perfusion tisular*.

Adicionalmente, la AH pueden suprimir la
inflamacion, reduce la generacion de radicales
de oxigeno, disminuye citoquinas proinflama-
torias, altera la quimiotaxis de los neutrofilos
e inhibe algunas proteasas, nucleasas y fosfo-
lipasas. La hipercapnia suprime la actividad
del factor nuclear kappa B (NF-kB), un factor
de transcripciéon que regula genes responsables
de la inmunidad y la inflamacién®.

Un analisis multivariado del estudio ARDS-Ne-
twork, se encontré que los pacientes quienes
tenfian una AH (pH 7,15-7,35, PaCO2: 45-65
mmHg) en el primer dia, tuvieron un menor
OR de mortalidad a los 28 dias, pero s6lo en el
grupo de Vt 12 ml/kg (OR:0.14; IC 95%: 0.03-
0.70, p = .016). Estos resultados son consistentes
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con un efecto protector de la AH, lo cual no fue
encontrado al reducir el Vt 6 ml/kg™.

En conclusién, La hipercapnia permisiva, usa-
da apropiadamente, puede disminuir la lesion
pulmonar, y proveer un beneficio mayor, mas
alla de la reduccién del Vt en SDRA.

Membrana de oxigenacién
extracorpoérea (ECMO)

Desde 1980, las técnicas de soporte extracorpo-
reas (membrana de oxigenacion extracorpérea,
ECMO) han sido propuestas para lograr una
recuperacion de la funcién pulmonar en falla
respiratoria aguda severa. Sin embargo, en los
primeros estudios, los riesgos y complicaciones
fueron desfavorables, debido a las hemorragias
y el uso de modos ventilatorios, que con el
tiempo incrementaron el riesgo de barotrauma
y volutrauma.

La ECMO consigue mantener el intercambio
gaseoso mediante un oxigenador externo que
asegura aporte de oxigeno y extraccién ade-
cuada de CO2 sin necesidad de ocasionar dafio
ventilatorio al sistema respiratorio. La ECMO
puede ser aplicada mediante un acceso veno-
venoso (VV) o venoarterial (VA), de acuerdo a
la situacion clinica del paciente y la indicacion.
En ECMO VA, la volemia es extraida a partir
de un vaso de gran calibre, normalmente la
vena yugular o femoral, hacia una bomba que
la impulsa hacia la membrana de oxigenacion.
Esta membrana permite la oxigenacion de la
hemoglobina y la extraccién de CO2. Poste-
riormente, la sangre es reintroducida en el sis-
tema circulatorio a través de un acceso arterial
carotideo o femoral después de una adecuada
termorregulaciéon. En ECMO VYV, tanto el
acceso de salida como el de reentrada de la
volemia se realiza a través de la canulacién de
venas centrales. En la mayoria de los casos en
los que el objetivo es el soporte de la funcion
pulmonar se prefiere ECMO VYV, en los casos
en los que existe inestabilidad hemodindmica
o disfuncién ventricular derecha o izquierda la
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Paso 1: Estrategias de ventilaciéon protectora

Pplat < 30 cmH20 Vt 6-8 ml/kg

Driving pressure

Hipercapnia permisiva
p pnia p I <16

NS

Paso 2: Estrategias adicionales

Manejo conservador de

Bloqueo neuromuscular liquidos

Maniobras de

reclutamiento Posicion en prono

NS

Paso 3: Remitir para considerar ECMO

Pa02/FiO2 <50 mmHg cuando FiO2=100% por al menos
3 horas

mas de 6 horas o acidosis respiratoria con pH<7,20 por mas de

Considerarse si la Pa02/Fi02< 80 mmHg cuando FiO2=1 por

6 horas

Figura 1. Flujograma de manejo de la hipoxemia refractaria

ECMO VA, permite el soporte hemodinamico
como pulmonar. Ambos sistemas requieren
anticoagulacion completa para evitar la coa-
gulacion del circuito®.

Enla pandemia de influenza A (H1N1) en 2009,
la presentacion de SDRA severo que causaba
hipoxemia refractaria, resurgi6 el uso de ECMO
en combinacién de ventilacion protectora®®.

En un consenso publicado por diferentes so-
ciedades francesas y espafiolas, para uso de
ECMO en SDRA, se recomienda que las indi-
caciones para ECMO deben ser basadas en una
decisiéon multidisciplinaria, teniendo en cuenta
riesgos y beneficios, y no debe ser utilizado, a
menos que estrategias de ventilacién protecto-
ras, hayan sido implementadas®.

Las indicaciones de ECMO en SDRA son resu-
midas en las siguientes condiciones:

* Pa02/FiO2 <50 mmHg cuando FiO2=1 por
al menos 3 horas, a pesar de estrategias de
ventilacion protectoras (incluyendo posi-
cién en prono).

* Debe considerarse si la PaO2/FiO2< 80

mmHg cuando FiO2=1 por mas de 6 ho-
ras, a pesar de estrategias de ventilacion
protectoras.

* Debe considerarse, si asociado a estrategias
de ventilacién protectora, hay acidosis res-
piratoria con pH<7,20 por mas de 6 horas.

Las contraindicaciones de uso de ECMO estan
asociadas a la imposibilidad de usar anticoa-
gulantes en el tratamiento. El riesgo versus
beneficio debe ser considerado, en casos des-
favorables como lesiones intracraneales hemo-
rragicas, coma seguido de paro cardiaco, SDRA
con ventilaciéon mecanica que excede 7 dias,
inmunosupresion severa y falla multiorganica
(SOFA (Sequential Organ Failure Assessment
score) >15).
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