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ABREVIATURAS

UCI: unidad de cuidados intensivos

— ICUAW: Intensive Care Unit-Acquired Weakness (Debilidad muscular adquirida en la
ucl)

— MRC: Muscle Research Council (Consejo de Investigacion Médica)

— HRQoL: Health-Related Quality of Life (Calidad de vida relacionada con la salud)

— DASI: Duke Activity Status Index (Indice de capacidad funcional de Duke)

— SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto

— PCR: Polymerase Chain Reaction (Reaccion en cadena de la polimerasa)

— HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias

— IMC: indice de Masa Corporal

— IRC: Insuficiencia Renal Cronica

— EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

— FiOy: Fraccion inspirada de oxigeno

— PaCO;: presion parcial de CO; en sangre arterial

— PaO0y: presion parcial de Oz en sangre arterial

— PaFi: ratio entre PaO2 y FiO3

— PEEP: Positive End-Expiratory Pressure (presion positiva al final de la espiracién)
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RESUMEN

Introduccién: Un 40-46% de pacientes que ingresan en la UCI desarrollan debilidad muscular
adquirida en UCI (ICUAW). Esta entidad conlleva una importante discapacidad fisica vy
funcional, y puede persistir a lo largo del tiempo. El diagndstico se basa en la evaluacion clinica,

aunque no existen criterios claros establecidos.

Objetivos: Evaluar la validez del diagnostico clinico de ICUAW como indicador fiable de
incapacidad funcional muscular a largo plazo en supervivientes de UCI e identificar variables

gue contribuyan a su desarrollo.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional en una cohorte de pacientes criticos
supervivientes a su estancia hospitalaria. Se realizd seguimiento a 3 y 6 meses tras el alta
hospitalaria en los pacientes reclutados, para la realizacion de test funcionales relacionados
con la capacidad muscular. Se recogid retrospectivamente el diagndstico clinico de ICUAW al

alta, con el objetivo de identificar dos grupos: con y sin debilidad muscular.

Resultados: Se completd seguimiento y recogida de datos en 89 supervivientes que estuvieron
ingresados en la UCI por SARS-CoV-2. Los pacientes con ICUAW al alta hospitalaria presentaron
peores resultados en fuerza muscular y capacidad funcional a 3 meses del alta, en comparacion
con los pacientes sin ICUAW, pero no a 6 meses. El diagndstico de ICUAW al alta se asocio a
una estancia hospitalaria mas prolongada y mas tiempo de ventilacibn mecdanica. Se
identificaron dos grupos de pacientes en funcién de su evolucién a largo plazo. Pacientes con
debilidad persistente y con recuperacién funcional resultaron ser basalmente comparables y
presentaron similar evolucion durante su estancia hospitalaria. El diagndstico clinico de ICUAW

no identificd correctamente a todos los pacientes con debilidad persistente.



Conclusiones: El diagndstico clinico de ICUAW no permite identificar los pacientes con una
afectacion funcional persistente como consecuencia de la patologia critica. La situacion
funcional al alta en supervivientes de UCl se relaciona globalmente con la gravedad del proceso
de base, mientras que individuos con una mayor susceptibilidad al desarrollo de secuelas
musculares a largo plazo podrian desarrollar estas alteraciones incluso tras pocos dias de
ventilacidon mecénica.

Palabras clave: sindrome post-UCI, ICUAW, diagndstico, debilidad persistente



ABSTRACT

Introduction: 40-46% of patients admitted to the ICU develop ICU-acquired muscle weakness
(ICUAW). This entity entails significant physical and functional disability, and can persist over
time. Its diagnosis is based on clinical evaluation, although there are no clear established

criteria.

Objectives: To evaluate the validity of the clinical diagnosis of ICUAW as a reliable indicator of
long-term muscular functional disability in ICU survivors and to identify variables that

contribute to its development.

Material and methods: Prospective observational study in a cohort of critically ill patients who
survived their hospital stay. Follow-up was performed at 3 and 6 months after hospital
discharge in the recruited patients, to perform functional tests related to muscle capacity. The
clinical diagnosis of ICUAW at discharge was collected retrospectively, with the aim of

identifying two groups: with and without muscle weakness.

Results: Follow-up and data collection were completed on 89 survivors who were admitted to
the ICU due to SARS-CoV-2. Patients with ICUAW at hospital discharge presented worse results
in muscle strength and functional capacity at 3 months after discharge, compared to patients
without ICUAW, but not at 6 months. The diagnosis of ICUAW at discharge was associated with
a longer hospital stay and more time on mechanical ventilation. Two groups of patients were
identified based on their long-term evolution. Patients with persistent weakness and with
functional recovery were found to be comparable at baseline and presented similar evolution
during their hospital stay. The clinical diagnosis of ICUAW did not correctly identify patients

with persistent weakness.



Conclusions: The clinical diagnosis of ICUAW does not allow the identification of patients with
persistent functional impairment as a consequence of critical illness. The functional status at
discharge in ICU survivors is globally related to the severity of the underlying process, while
individuals with greater susceptibility to the development of long-term muscle sequelae could

develop these changes even after a few days of mechanical ventilation.

Keywords: post-ICU syndrome, ICUAW, diagnosis, persistent weakness



1. INTRODUCCION

1.1. El paciente critico

El paciente critico es aquel que presenta o tiene un riesgo inminente de desarrollar una
disfuncién orgdnica aguda y requiere su ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
para su monitorizacion y tratamiento. Si bien es cierto que muchos se encuentran en una

situacion que amenaza la vida, con el correcto soporte es posible su supervivencia (1).

Entre las causas mas frecuentes de ingreso en la UCl se encuentran la insuficiencia respiratoria,
el infarto agudo de miocardio, el ictus, los procedimientos cardiovasculares percutaneos vy la

sepsis (2), siendo esta ultima la mas prevalente (3).

En el soporte de estos pacientes existen tres pilares fundamentales: la ventilacion, la
fluidoterapia y el uso de farmacos vasoactivos (1). Referente a la ventilacion mecanica, sus
principales indicaciones son el fallo respiratorio, el fallo circulatorio o la necesidad de mantener
aislada la vida aérea. Pese a ser una técnica fundamental en el soporte del paciente critico, la
ventilacion mecdnica no estd exenta de riesgos, ya que su uso prolongado puede conllevar un
incremento de la mortalidad, de la estancia en la UCI y esta relacionada con la aparicion del

sindrome post-UCI (4).

1.2. El sindrome post-UCI

Un alto porcentaje de pacientes que sobreviven a su estancia en la UCI (64% a los 3 meses y
56% a los 12 meses) experimentan una importante discapacidad funcional y neurolégica, lo
que se conoce como sindrome post-UCI (5). La discapacidad funcional estd presente en un 25-
80%, y se debe principalmente a la debilidad muscular adquirida en la UCI (6) (/ntensive Care

Unit-acquired weakness, ICUAW). En relacién a la discapacidad neuroldgica, un 30-80% de los



pacientes sufren deterioro cognitivo, como trastornos de la memoria, de la concentracién o
del lenguaje, y trastornos psiquiatricos tales como ansiedad, depresion o sindrome del estrés
postraumatico pueden estar presentes en un 8-57% (6). Ademas de estas secuelas, asimismo
pueden presentar alteraciones de la funcidén pulmonar, estenosis traqueal, disfuncion de las

cuerdas vocales y endocrinopatias (7).

Estas morbilidades no siempre son reversibles, pueden persistir durante afios y empeorar la

calidad de vida de estos pacientes, ademas de afectar de forma indirecta a sus cuidadores (7).

Su aparicién depende en gran medida de los factores de riesgo que presente el paciente. Seran
mas notables cuanto mayor sea su edad, la severidad de la enfermedad, su estancia en la UCI

y cuantas mas comorbilidades de base padezca (7,8).

Entre los mecanismos moleculares implicados se encuentran la inflamacién sistémica y la
activacion de la senescencia, entre las que existe un feedback positivo, y respuesta integrada

al estrés, relacionada con el dafio pulmonar agudo y la ventilacién mecanica (9).

1.3. La debilidad muscular adquirida en UCI

La debilidad muscular adquirida en la UCI o ICUAW (Intensive Care Unit-Acquired Weakness)
por sus siglas en inglés, es una entidad en la que pacientes que han estado ingresados en la
UCl experimentan una pérdida de masa musculary de fuerza, causadas por una polineuropatia

y/o una miopatia, en ausencia de otra etiologia posible (10).

En la polineuropatia se observa una degeneracién axonal de los nervios, cuya principal causa
se cree que es un defecto en la despolarizacion de la membrana debido a alteraciones

microvasculares. Por otro lado, la miopatia esta caracterizada por una disfuncion del musculo



esquelético, como consecuencia de un desequilibrio entre la sintesis y la degradacion de la

miosina (11,12).

La ICUAW tiene una incidencia del 40-46%, aunque puede variar dependiendo de la poblacion
estudiada. Esta presente en un 60% de pacientes que han sufrido distrés respiratorio agudo.
Ademds, su incidencia también esta relacionada con el uso prolongado de la ventilacién
mecanica, ya que la desarrollaron un 25-65% de los pacientes ventilados durante 5-7 dias,

frente a un 67% de los que habian sido ventilados durante mas de 10 dias (13).

Numerosos factores de riesgo estan relacionados con su desarrollo, como la edad del paciente,
sus comorbilidades, su reserva muscular, el tiempo de estancia en la UCl y las complicaciones
derivadas de la misma (uso prolongado de la ventilacién mecénica, blogueo neuromuscular

con farmacos, entre otros) o la gravedad de la enfermedad critica (11,14).

Estos pacientes experimentan una debilidad muscular generalizada, que afecta principalmente
a los musculos de las extremidades y a la musculatura respiratoria, mientras que la
musculatura facial y ocular suele estar preservada (10,13). En las pruebas electrofisioldgicas se
observa una disminucién de los potenciales de accidon de musculos y nervios, con una velocidad
de conduccion nerviosa normal o disminuida y con una propiocepcion alterada. En la histologia

se aprecia una neuropatia axonal y una atrofia muscular (11).

Esta debilidad muscular conlleva numerosas secuelas, entre las que se encuentran mayor
mortalidad tanto en la UCI como en el periodo temprano post-UCl y una notable discapacidad
fisica, que supone un empeoramiento de la calidad de vida de estos pacientes (15). Ademas,
el prondstico de esta entidad resulta también incierto, existiendo pacientes que se recuperan
completamente frente a otros que presentan debilidad persistente. Se considera que la

capacidad de recuperacion de estos enfermos alcanza su meseta a los 6 meses del alta de UCI.
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En su recuperacion se especula que juega un papel fundamental la rehabilitacién, que debe
comenzar en la UCl y continuar tras su salida (16), si bien ningiin ensayo clinico ha demostrado

beneficios claros de esta intervencidn.

1.4. El diagnéstico clinico de la debilidad en UCI

El diagndstico de la ICUAW es principalmente clinico, aunque existe otra serie de pruebas como
estudios electrofisioldgicos, el estudio histolégico de musculos y nervios, y pruebas de imagen

(10), que no se realizan de manera rutinaria en las UCls.

En cuanto a la evaluacidn clinica, lo primero es identificar que el paciente presenta debilidad
generalizada y excluir causas extrinsecas a la enfermedad critica, para ello es necesario conocer
los antecedentes médicos del paciente (enfermedades neuroldgicas o musculares previas)
(10). Para la evaluacion de la fuerza muscular se suele emplear |la escala MRCy el dinamdmetro
(10,13), ambos requieren que el paciente esté despierto y cooperativo. También se utilizan
pruebas como la distancia recorrida en 6 minutos (14) y la prueba sit-to-stand, ademas de

cuestionarios como el HRQoL (7) o el indice de capacidad funcional de Duke (DASI).

Los estudios electrofisioldgicos incluyen estudios de conduccién nerviosa, electromiografia con
aguja y test de la union neuromuscular. Permiten diferenciar entre miopatia y polineuropatia,
no obstante, para su realizacion es necesario equipamiento y personal especializado, y los
resultados pueden ser poco fiables si existe edema tisular, diferencias en la temperatura de los

miembros, interferencias eléctricas o en ausencia de contraccién voluntaria del musculo (10).

Otro método diagndstico es la biopsia, tanto nerviosa como muscular, aunque su indicaciéon

todavia no esta claramente establecida (10,14).
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También se emplean pruebas de imagen como los ultrasonidos o la tomografia computarizada
(14), para evaluar el grosor de musculos como el biceps o el cuadriceps (10). Por ultimo, se han
analizado distintos biomarcadores como la creatin quinasa o los niveles plasmaticos de

neurofilamentos, pero todavia no estan validados para el diagndstico de ICUAW (13).

A pesar de las numerosas pruebas que se realizan, el diagndstico de la ICUAW no es sencillo,

dado que no hay unos criterios claros definidos (10).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipétesis

La hipdtesis del presente trabajo es que el diagndstico de debilidad adquirida en UCI basado
en criterios clinicos no identifica con precision aquellos supervivientes que presentan esta

secuela de manera persistente a largo plazo.

2.2. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es evaluar la validez del diagndstico clinico de ICUAW al
alta como indicador de capacidad funcional a largo plazo en supervivientes de UCI. Se plantean

los siguientes objetivos especificos:

1. ldentificar y recoger la variable diagndstico clinico de ICUAW en una cohorte de
supervivientes de UCI mediante la revision de los informes de alta en la historia clinica
electronica.

2. Evaluar el rendimiento muscular a largo plazo en una cohorte de pacientes criticos
supervivientes a su estancia hospitalaria con y sin diagndstico clinico de debilidad
adquirida en UCI.

3. Identificar pacientes con debilidad persistente a largo plazo y evaluar en este grupo la

utilidad del diagndstico clinico de ICUAW.
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3. MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del Principado
de Asturias. El consentimiento informado fue tomado de cada paciente o pariente mas
cercano. En este estudio fueron incluidos todos los pacientes ingresados consecutivamente
por sindrome de distrés respiratorio secundario a COVID-19 entre marzo de 2020y febrero de
2022, supervivientes a su estancia en UCl y con seguimiento a 3y 6 meses tras el alta de UCI.
Los criterios de exclusion fueron: edad menor de 18 afios, drdenes de no resucitacion, estado
terminal del paciente o negacion a participar en el estudio. Los datos analiticos y clinicos fueron
recogidos durante la estancia en UCl y en planta del HUCA vy, 3 y 6 meses después del alta

hospitalaria.

3.1. Diseno

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y unicéntrico, que incluyd la revision
retrospectiva de la historia clinica electrénica para identificar la variable principal del presente
trabajo: el diagndstico de ICUAW basado en criterios clinicos. Los informes clinicos revisados
procedian de los servicios de enfermeria, fisioterapia o medicina (incluyendo informes de alta

hospitalaria y de atencidon primaria).

Algunos de los datos recogidos fueron: la presencia de ICUAW al alta de la UCI, alteraciones en
la escala de Barthel tanto al alta de la UCI como al alta de planta, necesidad de rehabilitacion
durante la estancia en UCl y hospitalizaciéon, nuevos diagndsticos de patologias crénicas y
nuevas cirugias tras el alta de hospitalizacion, nuevos ingresos y su causa, la incorporacién a la

actividad laboral tras el ingreso y la recuperacion posterior.
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Diagnéstico de ICUAW

El diagnostico de ICUAW se determind en los pacientes en cuyos informes aparecian las
definiciones: polineuropatia o miopatia del paciente critico, debilidad muscular, debilidad
generalizada o pérdida de fuerza en relacion con su estancia en la unidad de criticos, sin que

hubiera otra causa que justificase esa situacion clinica.

Alteraciones en la escala de Barthel

Se consideraron alteraciones en la escala de Barthel resultados por debajo de 95-100 puntos.

Incorporacion laboral tras el ingreso

Este dato se recogié de informes en los que el paciente lo mencionaba explicitamente o

buscando en la plataforma de atencion primaria si habian sido dados de alta.

Recuperacion

Se considerd que el paciente se habia recuperado de la ICUAW cuando expresaba haber vuelto

a realizar la actividad fisica habitual previa al ingreso.

Otras variables cualitativas y cuantitativas empleadas en el presente trabajo fueron recogidas

de manera prospectiva con anterioridad. Entre ellas se encuentran las siguientes:

e Sexo.

e Fragilidad, medida con la Escala Clinica de Fragilidad.
e Factores de riesgo cardiovascular.

e Comorbilidades previas.

e Necesidad de intubacion, prono, reintubacién y traqueostomia.

15



e Uso de corticoesteroides, farmacos vasoactivos o farmacos bloqueantes
neuromusculares al ingreso y durante la estancia hospitalaria.

e Aparicion de delirium en UCI.

e Edad del paciente.

e |MC.

e Variables relacionadas con la ventilacion mecanica y el intercambio de gases.

e Marcadores de inflamacién y variables analiticas (funcion renal, hemograma, etc.).

e Dias de estancia en UCl y dias de estancia hospitalaria (en planta).

e Variables relacionadas con la debilidad: la prueba sit to stand, la fuerza de agarre
manual (hand-grip) medida con el dinamdmetro en kilogramos, la ecografia del area
transversa del recto femoral y el cuestionario DASI, todas recogidas tanto a los 3 meses
del ingreso (primer seguimiento) como a los 6 meses tras el alta de UCI (segundo
seguimiento). Ademas, también se recogio el DASI premdrbido como indicativo de la
situacion basal del paciente, y el drea transversal del cuadriceps al ingreso. El DASI delta

se calculd restando el DASI premdérbido menos el DASI a los 6 meses.

3.2. Analisis estadistico

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico) o como numero de casos
(porcentaje). Las variables se compararon entre grupos mediante pruebas estadisticas no
paramétricas, dada la ausencia de normalidad en la muestra. En el caso de las variables
cuantitativas se escogio el test “U de Mann-Whitney" y, para las comparaciones con variables

categoricas se utilizo el test de Fisher.
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Para identificar factores de riesgo para el diagndstico clinico de ICUAW, se realizé un modelo
de regresion logistica en el que los resultados se presentaron como Odds Ratio (OR), un
intervalo de confianza del 95% vy p-valor. Se realizé un analisis de clases latentes incluyendo las
variables relacionadas con la fuerza muscular a lo largo del seguimiento con el objetivo de
clasificar a los pacientes de acuerdo con su prondstico a largo plazo (recuperacion versus

debilidad persistente). Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa R, version 4.3.0.
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4. RESULTADOS

Se realizd seguimiento en 89 pacientes (24.42 % mujeres, 64 [57-71] afos) que se incluyeron
en el andlisis de este trabajo. El 61.80 % (n=55) de la muestra fue diagnosticado al alta
hospitalaria de debilidad muscular adquirida en UCI. Las caracteristicas demograficas y clinicas

de los pacientes incluidos se muestran en la Tabla 1.

4.1. Comparacién entre los grupos de diagndstico clinico de debilidad al alta hospitalaria

Se realizaron comparaciones univariantes entre aquellos pacientes con y sin diagnodstico clinico
al alta de debilidad adquirida en UCI (Tabla 1). No se observaron diferencias significativas entre
grupos en cuanto a edad, sexo o comorbilidades previas. Los pacientes con diagndstico clinico
de debilidad muscular estuvieron mas dias conectados a ventilacidon mecanica, con una
mediana de 14 dias [9-27], frente a los pacientes sin debilidad que estuvieron una mediana de
7 dias [3.25-11]. Ningun paciente ingresado en UCI sin requerir ventilacion mecanica fue
diagnosticado al alta de ICUAW. Aunque las diferencias no son estadisticamente significativas,
un mayor porcentaje de pacientes con debilidad requirié soporte farmacoldgico vasoactivo y
reintubaciéon. Ademas, este grupo presentd con mas frecuencia delirio durante su estancia en
UCI (25.84% vs 34.54%, p=0.014). Tanto la estancia en UCI como hospitalaria resultaron
significativamente mas prolongadas en el grupo con debilidad, con una mediana de 19 dias
[10.5 - 31.5] en UCl y 37 dias [23 — 53.5] en planta, en comparacion con los pacientes sin
debilidad, con una mediana de 9.5 dias [6 — 13] y 19 dias [16 — 27], respectivamente. Estos
resultados sugieren que la debilidad muscular puede estar asociada con una mayor necesidad

de ventilacion mecanica invasiva y una mayor gravedad del proceso de base.
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra y comparacion entre grupos de diagndstico clinico.

Global Con debilidad al Sin debilidad al Valor p
n= 89 (%) alta alta
n="55(61.79%) n= 34 (38.20%)
Sexo 0.319
Hombres 68 (76.4) 44 (80%) 24 (70.58%)
Mujeres 21 (23.59) 11 (20%) 10 (29.41%)
Edad 64 (57-71) 66 (57-71) 62.5(57-70.75) | 0.758
Clinical Frailty 0.113
Score 1(1.12) 1(1.81) 0(0)
1 19 (21.34) 14 (25.45) 5 (14.70)
2 51 (57.30) 32 (58.18) 19 (55.88)
3 14 (15.73) 8 (14.54) 6 (17.64)
4 3(3.37) 0(0) 3(8.82)
5 1(1.12) 0(0) 1(2.94)
6
HTA 51 (57.30) 31 (56.36) 20 (58.82) 1
DM 18 (20.22) 11 (20) 7 (20.58) 1
Dislipemia 39 (43.82) 22 (40) 17 (50) 0.386
IMC 29.1 (25.62- 29.65(27.02 - 28.71(25.21 - 0.132
32.7) 33.02) 31.08)
EPOC 7 (7.86) 4(7.27) 3(8.82) 1
IRC 2(2.24) 1(1.81) 1(2.94) 1
Tratamientos en UCI
Intubacion 82 (92.13) 55 (100) 27 (79.51) 0.006
F4rmacos 48 (53.93) 34 (61.81) 14 (41.17) 0.08
vasoactivos
Bloqueantes 33(37.07) 23(41.81) 10 (29.41) 0.267
neuromusculares
Prono 54 (60.67) 40 (72.72) 14 (41.17) 0.01
Corticoesteroides | 34 (38.20) 20 (36.36) 14 (41.17) 0.661
Reintubacion 20 (22.47) 16 (29.09) 4 (11.76) 0.07
Evolucién en UCI
Delirium en UCI | 23 (25.84) 19 (34.54) 4 (11.76) 0.014
Dias estancia UCl | 13 (9 - 20) 19 (10.5 - 31.5) 9.5 (6 - 13) <0.001
Dias estancia 28 (19 -42) 37 (23 -53.5) 19 (16 —27) <0.001
hospitalaria
pH al ingreso 7.39 (7.34 - 739 (7.34-7.42) |7.4(733-7.45) |0.614
7.44)

Creatinina 0.74 (0.6-1) |0.77(0.62-1.04) | 0.72 (0.59-0.99) |0.886
Lactato al ingreso | 1.1(0.8-1.4) | 1.1(0.83-1.4) 1(0.8-1.4) 0.913
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Global Con debilidad al Sin debilidad al Valor p
n= 89 (%) alta alta
n=55 (61.79%) n=34(38.20%)
Parametros ventilacién mecanica
Dias de 11(6-17) 14 (9 - 27) 7(3.25-11) <0.001
ventilacion
mecanica
FiO2 al ingreso 0.5(0.4-0.6) |05(0.4-0.6) 0.48 (0.37-0.58) |0.324
PaCO2 alingreso | 42.2 (38.48 - 42.9(38.9-46.75) |40.1(36.8-44.3) |0.074
45.83)
Volumen tidal 480 (444.5 - 480 (445 - 500) 480 (430 - 500) 0.926
500)
Presion meseta 24 (22 - 28) 24.5(21.75 - 28) 24 (22.5-27.25) 0.892
PEEP 12 (10— 14) 12 (10 - 14) 12 (10 - 14) 0.28
RR al ingreso 18 (16 - 20) 18 (16 - 20) 17.5(16-18) 0.435
Presion de 13.5(10-14) |13 (10-14) 13.5(10.25-15) | 0.927
distensién
Compliancia 35.77 (30.8 - 36.86 (31.75 - 35.77 (30.16 - 0.685
45.74) 45.87) 45.34)
Marcadores de inflamacién
IL-6 al ingreso 108.5(21.75- | 131(16-222) 79 (25 - 259) 0.865
244.75)
Ferritina al ingreso | 1106 (803.25 - | 1093.5 (801.75 - 1128 (906 -2278) | 0.46
1637.75) 1493)
Leucocitos al 8020 (5630 - 8130 (6590 - 7495 (4642.5 - 0.222
ingreso 10760) 11790) 10350)
Linfocitos al 650 (550 - 900) | 640 (560 - 895) 675 (532.5-895) |0.97
ingreso
Datos posteriores al alta hospitalaria
Nuevos ingresos 0.502
No ingreso 54 (60.67) 34 (61.81) 20 (58.82)
Un ingreso 21 (23.59) 11 (20) 10 (29.41)
Mas de uningreso | 14 (15.73) 10 (18.18) 4(11.76)
Nuevos 33(37.07) 22 (40) 11 (32.35) 0.506
diagndsticos
Nuevas cirugias 27 (30.33) 17 (30.90) 10 (29.41) 1
Actividad laboral 0.909
Permanece de 5(5.61) 3(5.45) 2 (5.88)
baja 27 (30.33) 14 (25.45) 13 (38.23)
Vuelve al trabajo | 38 (42.69) 27 (49.09) 11 (32.35)
Jubilado 2(2.24) 1(1.81) 1(2.94)
En paro 3(3.37) 1(1.81) 2 (5.88)

Institucionalizado
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Global Con debilidad al Sin debilidad al Valor p
n= 89 (%) alta alta
n=>55(61.79%) n=34(38.20%)

Indicadores fuerza muscular

DAS| premérbido | 45.45(39.45- | 45.45(39.08 - 45.45(40.2 - 0.883
52.2) 52.2) 52.95)

Area transversal 2.34 (1.90- 2.35(1.82-2.98) 2.33 (2.08-3.16) 0.901

del cuadricepsal | 3.00)

ingreso

DASI 3 meses 31.83(16.92- |26.95(12.45 - 32.95(26.95 - 0.364
40.20) 40.2) 40.2)

Sit-to-stand 3 14.62 (11.07- | 16.06 (13.1- 12.86(10.14 - 0.041

meses 19.03) 21.54) 16.46)

Fuerza hand-gripa | 26.20 (21.30- | 25.75(19.75 - 26.9 (23.45-37.7) | 0.038

3 meses 34.30) 31.32)

Area transversal 2.25(1.63- 1.98 (1.55-3.2) 2.73(2.43-297) ]0.23

del cuddricepsa 3 | 3.00)

meses

DASI 6 meses 34.95(24.20- |35.83(22.7 - 34.7 (24.95-46.2) |0.843
46.20) 45.67)

Sit-to-stand 6 12.08 (9.86- 13.29 (10.46 - 11.46 (9.2-16.21) | 0.143

meses 16.86) 16.93)

Fuerza hand-gripa | 31.60(22.80- | 30.25(22.73 - 33.4(22.9-39.7) |0.195

6 meses 37.40) 35.08)

Area transversal 2.35(1.85- 2.28 (1.79-2.79) |2.43(2.1-2.95) 0.226

del cuddricepsa 6 | 2.84)

meses

DASI delta 7.50 (0.00- 5.48 (0 - 16.25) 7.5 (0 - 19.5) 0.471
18.50)

Barthel alterado al | 69 (77.52) 50 (90.90) 19 (55.88) 0.001

alta de UCI

Barthel alterado al | 48 (53.93) 37 (67.27) 11 (32.35) <0.001

alta hospitalaria

Rehabilitacion 61 (68.53) 50 (90.90) 11 (32.35) <0.001

postUCI

La puntuacion obtenida en el DASI tanto premdérbido, como en los seguimientos a 3y 6 meses
del alta, fue similar entre los grupos con y sin diagndstico clinico de ICUAW (Figura 1). La escala
Barthel al alta de UCI y hospitalaria resulté alterada en mayor proporcion en el grupo de
pacientes con debilidad muscular; asimismo, un mayor porcentaje de pacientes con ICUAW

requirié rehabilitacion durante su estancia en UCI (90.90%) en comparacion con los pacientes
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sin ICUAW (32.35%). Estos resultados indican que el diagndstico de debilidad muscular tuvo un

impacto significativo en la funcionalidad y la necesidad de rehabilitacion de los pacientes.

DAS|I e DASi_pre ® DASI_80d ® DASI_6m

icuaw_alta = 0 icuaw_alta = 1

DASI values

Figura 1. Comparacion del DASI entre grupos de diagndstico clinico. La figura muestra los
resultados del DASI en los pacientes sin debilidad muscular (ICUAW = 0) y los pacientes con

debilidad muscular (ICUAW = 1) a lo largo del sequimiento y a partir del valor premdrbido.

En cuanto a las pruebas funcionales durante el seguimiento a largo plazo, el grupo con
diagndstico de ICUAW presenté tiempos mas prolongados en el test sit-to-stand a 3 meses y
una menor fuerza medida con hand-grip también a 3 meses. Estas diferencias estadisticamente
significativas no se observaron en las mismas pruebas funcionales evaluadas a los 6 meses del

alta.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a nuevos diagndsticos

y nuevas cirugias tras el alta hospitalaria, durante el seguimiento a largo plazo.
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4.2. Factores de riesgo de diagndstico clinico de debilidad adquirida en UCI

Se realizé un modelo de regresion logistica ajustando por edad, gravedad del episodio

(oxigenacion, prono y tratamiento vasoactivo), tratamiento con bloqueantes neuromusculares

y tratamiento crénico con estatina, en el que los dias de ventilacién mecanica y el tratamiento

con corticoides se asociaron con el diagndstico clinico de ICUAW al alta (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo de diagnéstico clinico de debilidad adquirida en UCI. Odds Ratio (OR).

corticoides

Variable Odds ratio | Intervalo de confianza (95%) p valor
Edad 0.99 0.94-1.05 0.76
Estatina cronica 1.32 0.35-5.39 0.68
Prono 2.32 0.64-8.52 0.19
Blogueo neuromuscular 0.30 0.06-1.28 0.11
Oxigenacion 0.99 0.98-1.01 0.19
Soporte vasoactivo 1.77 0.82-3.97 0.15
Dias de ventilacion 1.22 1.08-1.45 0.006
Sin tratamiento con 0.15 0.03-0.67 0.01
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4.3, Identificacion de pacientes con debilidad persistente

Se realizd un analisis de clases latentes incluyendo en el modelo variables relacionadas con la
fuerza muscular en los seguimientos, asi como las puntuaciones DASI obtenidas tanto basal

como en los seguimientos, para tratar de identificar dos clases con diferente evolucion a largo

plazo (Figura 2).

Z-score
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Figura 2. Modelo de clases latentes. La figura muestra las variables incluidas en el modelo y su

contribucion a cada clase.

La comparacion entre clases permitié identificar pacientes con “recuperacién de fuerza”

(n=61) y pacientes con “debilidad persistente” (n=28). Estos dos grupos presentaron
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caracteristicas clinicas y evolucion en UCI similares, pese a mostrar diferencias en la evolucién

de las variables relacionadas con la fuerza muscular (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion entre clases recuperacion y debilidad persistente.

Recuperacion Debilidad persistente Valor p

n=61(68.53%) n=28(31.46%)
Sexo 1
Hombres 47 (77.04) 21(75)
Mujeres 14 (22.95) 7 (25)
Edad 63 (57 —-69) 67 (58.5-75) 0.162
Clinical Frailty Score 0.637
1 1(1.63) 0(0)
2 14 (22.95) 5(17.85)
3 33 (54.09) 18 (64.28)
4 11 (18.03) 3(10.71)
5 2(3.27) 1(3.57)
6 0(0) 1(3.57)
HTA 34 (55.73) 17 (60.71) 0.818
DM 11 (18.03) 7 (25) 0.571
Dislipemia 27 (44.26) 12 (42.85) 1
IMC 29.1(25.61-32.7) 29.01 (26.68 - 32.93) 0.571
EPOC 5(8.19) 2(7.14) 1
IRC 2(3.27) 0(0) 1
Delirium 16 (26.22) 8(28.57) 0.803
Tratamientos en UCI
Intubacién 57 (93.44) 25 (89.28) 0.674
Farmacos vasoactivos 41 (67.21) 20(71.42) 0.804
Blogueantes 22 (36.06) 11 (39.28) 0.816
neuromusculares
Prono 34 (55.73) 15 (53.57) 1
Corticoesteroides 22 (36.06) 12 (42.85) 0.64
Reintubacion 15 (24.59) 5(17.85) 0.59
Evolucién en UCI
Delirium en UC| 16 (26.22) 8 (28.57) 0.803
Dias estancia UCI 12 (9 - 20) 14.5 (8.75 - 20.75) 0.677
Dias estancia hospitalaria 29 (18 - 38) 28 (21.75-52) 0.269
pH al ingreso 7.4 (7.34 - 7.44) 7.38 (7.34 - 7.39) 0.161
Lactato al ingreso 1.1(0.8-1.4) 1.2 (0.8 -1.55) 0.814
Creatinina 0.74 (0.64 - 0.99) 0.76 (0.58 - 1.1) 0.773
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Recuperacion Debilidad persistente | Valor p
n=61(68.53%) n=28(31.46%)
Parametros ventilacion mecanica
Dias de ventilacion mecdnica |10 (6-17) 13(8.5-17) 0.479
FiO2 al ingreso 0.45(0.4-0.6) 0.5(0.35-0.6) 0.914
PCO2 al ingreso 42 (38.5-46.6) 42.7 (38.05 - 44.35) 0.870
Volumen tidal 480 (447 - 500) 480 (430 - 500) 0.431
Presion meseta 24 (22 - 28) 24 (21 - 28) 0.613
PEEP 12 (10 - 14) 11 (10 - 14) 0.994
RR al ingreso 18 (16 - 20) 18 (16 - 22.5) 0.414
Presion de distension 14 (10-15) 12 (10-14) 0.393
Compliancia 35.71(30.62 - 45.45) 38 (34.29 - 48) 0.582
Marcadores de inflamacién
IL-6 al ingreso 115 (22 - 242) 65.5 (15.25 - 194) 0.406
Ferritina al ingreso 1151 (905 - 1673) 864.5 (718.25 - 0.075
1320.5)

Leucocitos al ingreso 8130 (5630 - 10380) 7080 (5575 - 11225) 0,4852
Linfocitos al ingreso 630 (530 - 900) 690 (607.5 - 897.5) 0,3744
Datos posteriores al alta hospitalaria
Nuevos ingresos 22 (36.06) 13 (46.42) 0.273
Nuevos diagnosticos 20(32.78) 13 (46.42) 0.244
Nuevas cirugias 17 (27.86) 10 (35.71) 0.467
Actividad laboral* 0.045
Permanece de baja 2 (3.2%) 3(10.71%)
Vuelve al trabajo 22 (36.06%) 5(17.85%)
Jubilado 17 (27.86%) 11 (39.28%)
En paro 0 2 (7.14%)
Institucionalizado 2 (3.2%) 1(3.57%)
Indicadores de fuerza muscular
Diagndstico clinico de ICUAW | 38 (62.29) 17 (60.71) 1
al alta
DASI premérbido 47.7 (40.2 - 52.2) 447 (34.95 - 51.83) 0.164
Area transversal del
cuadriceps al ingreso
DASI 3 meses 38.2 (28.75 - 44.7) 9.95 (5.45 - 16.25) <0.001
Sit-to-stand 3 meses 13.3 (10.08 - 16.23) 22.76 (17.59 - 33.12) | <0.001
Fuerza hand-grip a 3 meses 29.5 (23.75 - 35.53) 23.2 (18.7 - 25.65) <0.001
Area transversal del 2.68 (1.61-3.05) 1.98 (1.64 - 2.37) 0.252
cuadriceps a 3 meses
DASI 6 meses 447 (34.95 - 50.7) 18.32(13.45 - 24.2) <0.001
Sit-to-stand 6 meses 11.46 (9.2 - 13.92) 17.66 (13.82 - 20.46) | <0.001
Fuerza hand-grip a 6 meses 34.3 (23.3-39) 27 (22.53 - 31.15) 0.01
Area transversal del 2.38(1.91-2.74) 2.17 (1.77 - 3.18) 1
cuadriceps a 6 meses
DASI delta 0(0-7.5) 24.38 (17.19 - 32.5) <0.001
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Barthel alterado al alta de UCI | 48 (78.68) 21 (75) 1
Barthel alterado al alta 32 (52.45) 16 (57.14) 0.801
hospitalaria

Rehabilitacion post UCI 43 (70.49) 18 (64.28) 0.626

* Sélo disponibles datos de 43 (70%) pacientes del grupo de recuperacion y de 22 (78.5%) pacientes del grupo de

debilidad persistente.

Ambas clases presentaron valores similares de DASI premodrbido, caracteristicas basales y

evolucién en UCI. Sin embargo, la clase de debilidad persistente presentd a 3 y 6 meses una

menor actividad fisica segln puntuacién en la escala DASI (Figura 3), mayor tiempo de

ejecucion de la prueba sit-to-stand y menor fuerza con el hand-grip, respecto a la clase de

“recuperacion de fuerza” (Tabla 3).

clase = 1

DASI e DASI_pre o

DASI_90d e DASI_6m

clase =

DASI values

;;;;;

nnnnn

Figura 3. Comparacion del DASI entre pacientes con recuperacion de fuerza y pacientes con

debilidad persistente. La figura muestra los resultados del DASI en los pacientes con

recuperacion de fuerza (clase = 1) y los pacientes con debilidad persistente (clase = 2)
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5. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que los pacientes con diagndstico de ICUAW al alta
hospitalaria, en comparacion con los pacientes sin ICUAW, requirieron mayor tiempo de
ventilacion mecdnica y prono, presentaron delirium con mas frecuencia, y su estancia intraUCl
y hospitalaria fue mas prolongada. Ademas, los pacientes con debilidad al alta mostraron
peores resultados en el DASI y en las pruebas de fuerza muscular (sit-to-stand y hand-grip) a
los 3 meses. Sin embargo, estos dos grupos de diagndstico clinico no mostraron diferencias en
test funcionales realizados a los 6 meses del alta, lo que sugiere que el diagndstico basado en
criterios clinicos no permite distinguir aquellos pacientes con debilidad persistente de aquellos
en los que se recupera la fuerza muscular. El analisis de clases latentes, realizado con el
objetivo de solventar esta carencia, reveld la presencia de dos grupos distintos de pacientes:
uno con debilidad persistente y otro con recuperacion funcional. La subsecuente comparacion
entre clases descartd diferencias tanto en las caracteristicas basales como en la evolucién

clinica, con similares tiempos de ventilacion mecanica y estancias hospitalarias.

Estos resultados concuerdan con estudios previos que han relacionado la ventilacién mecanica
prolongada con la debilidad muscular adquirida en UCI (13,16,20). La ICUAW no solo afecta a
la musculatura periférica, sino también a la musculatura respiratoria, lo que puede resultar en
una mayor dependencia de la ventilacién mecanica. Por otro lado, la ventilacion mecanica, al
requerir el uso de farmacos sedantes y bloqueantes neuromusculares, también puede
contribuir al desarrollo de debilidad muscular. Respecto a los parametros de ventilacion

mecanica, los resultados fueron similares en ambos grupos.

Asimismo, nuestros resultados son coherentes con estudios previos que han relacionado la

duraciéon de la estancia en UCI con el desarrollo de ICUAW (11,20). El tiempo de estancia
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conlleva inmovilizacién, que en otros estudios también esta relacionada con ICUAW (16,18).
Sin embargo, en nuestra cohorte este tiempo Unicamente se relaciona con el diagndstico al
alta y no con el prondstico a largo plazo, lo que sugiere nuevamente que la gravedad del
episodio tiene un impacto significativo en la situacién funcional al alta, pero que son otros

factores no identificados los que llevan a la debilidad persistente.

El diagndstico de ICUAW sigue siendo un desafio debido a la falta de pruebas estandarizadas.
Aungue existen diversas pruebas disponibles, como los estudios electrofisiolégicos, el estudio
histolégico de musculos y nervios, y pruebas de imagen, el diagndstico clinico sigue siendo
fundamental (10). En nuestro estudio, se determind el diagndstico clinico de ICUAW en base a
la presencia de distintos términos relacionados con debilidad en informes médicos, de
enfermeria y de fisioterapia, como polineuropatia o miopatia del paciente critico, debilidad
muscular, debilidad generalizada o pérdida de fuerza, en ausencia de otra causa de debilidad
aparte de la patologia critica. La poca frecuencia con la que se realizan pruebas
complementarias para el diagnostico de la ICUAW impide aportar datos complementarios en
este sentido. La incidencia de ICUAW varia en diferentes poblaciones reportadas, entre un 40-
46 %y un 60 % (13)(14)(15), similar a los pacientes diagnosticados en nuestra muestra, donde

la incidencia de ICUAW fue de un 61.79%.

Los pacientes diagnosticados de debilidad en nuestra muestra presentaron valores mas bajos
de fuerza de prensa manual y tiempos mas prolongados en el test sit-to-stand a 3 meses, asi
como una escala de Barthel alterada al alta. Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas en el DASI (premdrbido y en el seguimiento), ni en los test funcionales a 6 meses.
Por otro lado, el andlisis de clases latentes demostro la existencia de un grupo de pacientes

gue pese a presentar debilidad persistente, no eran correctamente diagnosticados de ICUAW
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al alta. Es importante sefialar que, si bien los grupos de diagndstico clinico presentan una
mayor gravedad de la enfermedad de base, con mas necesidad de soportes vitales, mayor tasa
de complicaciones (delirio) y una estancia mas prolongada, las dos clases de prondstico a largo
plazo son similares en la evolucién intraUCI. En este sentido, podemos concluir de nuestros
resultados que el diagndstico de debilidad muscular basado en criterios clinicos es en realidad
un diagnodstico de la situacién funcional al alta de UCl y un reflejo de la gravedad del proceso
de base, pero no necesariamente indicador de patologia muscular persistente. Este
diagnodstico funcional podria de hecho enmascarar un diagndstico correcto de debilidad
persistente, de gran relevancia a largo plazo tanto por sus implicaciones clinicas como por la
necesidad de ser identificado y abordado precozmente. Es importante sefialar que casi un 40%
de los pacientes con debilidad persistente adquirida en UCI (n=11) no fue diagnosticado de

ICUAW al alta en base a criterios clinicos, lo que refuerza nuestras conclusiones.

Los pacientes con diagndstico clinico de ICUAW requirieron en mayor porcentaje (90.90%)
rehabilitacion post-UCI, en comparacion con los pacientes sin ICUAW (32.35%). Estos datos
son similares a los reportados en un estudio previo en el que se hallé que el 79% habria
requerido rehabilitacion tras el alta (17). Nuestros resultados sugieren que el diagnostico
clinico de debilidad muscular tiene un impacto significativo en la indicacion de rehabilitacion
por parte del personal clinico. Sin embargo, la rehabilitacion postUCI se empled con similar
frecuencia en pacientes con recuperacion funcional y pacientes con debilidad persistente. Esta
intervencion no ha demostrado mejorar el prondstico en pacientes con ICUAW, lo que es
coherente con nuestro resultado entre clases de recuperacion. No obstante, este resultado
debe ser considerado con cautela, ya que los criterios para indicar la rehabilitacién postUCI no

estan estandarizados en nuestro centro.
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El uso de glucocorticoides durante el ingreso se identificd como un factor de riesgo para el
desarrollo de debilidad, siendo resultados similares a los de otros estudios (7,12,18,19). Los
farmacos blogueantes neuromusculares también estan relacionados con el desarrollo de
debilidad, el uso prolongado de los mismos puede causar debilidad generalizada persistente y
dependencia de ventilacion mecanica, como dijimos anteriormente y como consta en varios
estudios (7,12,13,18). En nuestro estudio se observé que un mayor porcentaje de pacientes
con ICUAW habian recibido tratamiento con estos farmacos, aunque estos resultados no
fueron estadisticamente significativos. Ademas, es importante destacar que puede ser un

factor de confusién a la hora de diagnosticar ICUAW.

La presencia de shock, en especial el shock séptico, esta asociado con la presencia de ICUAW
(7,16,18). En nuestro estudio evaluamos la necesidad de farmacos vasoactivos para su
tratamiento y observamos que un mayor nimero de pacientes con ICUAW los requirio, pero

las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La inflamacidon también ha sido asociada con el desarrollo de debilidad muscular adquirida en
UCI (12,18,20). Aungque en nuestro estudio se analizaron distintos marcadores relacionados
con la inflamacién, como la IL-6, la ferritina, los leucocitos y los linfocitos, siendo los niveles de
los tres primeros mas altos en los pacientes con ICUAW, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas. Es posible que esto sea debido a la complejidad y la

multifactorialidad de la respuesta inflamatoria en estos pacientes.

Respecto a la actividad laboral, aunque las diferencias salen significativas, no es un resultado
fiable, dado que no poseemos los datos de un gran nimero de pacientes. En otro estudio si se
encontro que la persistencia de debilidad habia tenido un impacto negativo en el 33% de los

pacientes, entendiendo como impacto negativo el cambio a un trabajo parcial, un tiempo
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prolongado de baja o la jubilacién anticipada (17). También hay que tener en cuenta que, dada
la edad avanzada de la mayoria de estos pacientes, un gran porcentaje ya estaba jubilado al

ingreso.

Este estudio no estd exento de limitaciones. Su naturaleza observacional no permite establecer
relaciones causales entre las variables, sino observar asociaciones, si bien se han tenido en
consideraciéon las posibles variables confusoras en la realizacién de los analisis y la
interpretacion de los resultados. Por otro lado, algunos datos, como los nuevos ingresos,
diagndsticos y cirugias, provienen Unicamente de la plataforma digital de la sanidad publica, lo
que significa que los casos de pacientes atendidos en el sector privado podrian no estar
incluidos. También faltan datos sobre la actividad laboral, ya que no siempre aparecian en los
informes. Estos datos son relevantes sobre todo para comprender el impacto de la ICUAW en
la vida de los pacientes. Dado que parte del estudio se llevd a cabo de manera retrospectiva,
esto pudo ser fuente de nuevos sesgos y menos precision en la informacion recopilada. Para
enfrentar esta limitacion, la recogida de datos de manera retrospectiva se realizd de manera
independiente por dos investigadores y se llegd a consenso en caso de discordancia en las

observaciones.

Hasta la fecha, este estudio constituye el Unico realizado en una cohorte de pacientes criticos
supervivientes con estudios funcionales de rendimiento muscular en combinacién con pruebas
de imagen en seguimiento a largo plazo, que ha permitido la identificacién de pacientes con
secuelas persistentes a largo plazo. Nuestros resultados sugieren la necesidad de nuevos
estudios que permitan la identificacion precoz de aquellos pacientes que son susceptibles de

sufrir estas alteraciones independientemente de la gravedad del proceso que los llevd a la UCI.
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6. CONCLUSIONES

1. El diagndstico de debilidad adquirida en UCI mediante criterios clinicos no estandarizados
no permite identificar con precision los pacientes con una afectacién funcional persistente
como consecuencia de la patologia critica.

2. Si bien la situacion funcional al alta en supervivientes de UCI se relaciona globalmente con
la gravedad del proceso de base, la capacidad de recuperacién podria relacionarse con factores
intrinsecos. Asi, individuos con una mayor susceptibilidad al desarrollo de secuelas musculares
a largo plazo podrian desarrollar estas alteraciones incluso tras pocos dias de ventilacién
mecanica.

3. Es necesario profundizar en el conocimiento sobre los mecanismos moleculares que llevan
a la debilidad muscular persistente para identificar precozmente la poblacién en riesgo y tratar

de mejorar su prondstico a largo plazo.
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