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RESUMEN

Introduccién. El sindrome respiratorio agudo severo inducido por coronavirus
2 (SARS-CoV-2) conduce a una respuesta inflamatoria. Tras la fase viral puede
afectar al pulmdn, generando que muchos pacientes requieran perfodos pro-
longados de ventilacién mecdnica invasiva (VM). Los sobrevivientes al SARS-
CoV-2 que requirieron VM pueden cursar con debilidad adquirida en la uni-
dad de cuidados intensivos (DAUCI). El objetivo fue describir nuestra pobla-
cién con requerimiento de VM por SARS-CoV-2 que desarrollé DAUCI, y su
evolucidn clinica.

Materiales y métodos. Estudio de casos y controles. Se incluyeron pacientes mayo-
res de |8 afos, con requerimiento de VM por mds de 24 horas por falla respirato-
ria aguda secundaria a SARS-CoV-2, entre diciembre del 2020 y marzo del 2021.
Resultados. Veintinueve pacientes analizados con una mediana de edad de 65
afios, 48.8% femenino, APACHE Il de 14 y un score de Charlson de 3. De es-
tos, el 89.6% cursaron con DAUCI, con un promedio de MRC de 31 puntos.
Se traqueostomizé al 59% de los pacientes y de estos el 88% correspondid al
grupo DAUCI, de los cuales se decanuld al 73.3%. El 42.3% de los pacientes
con DAUCI fueron derivados a un centro de rehabilitacién. La disminucién de
la puntuacién de la escala MRC se asocié con mas dfas de ventilacién mecdnica
(p=0.0053) y de internacién en UCI (p=0.0444).

Conclusién. Los pacientes con SARS-CoV-2 que requirieron VM por mds de
24 horas tuvieron mayor frecuencia de debilidad adquirida en terapia intensi-
va. El descenso en la puntuacién en la escala Medical Research Council se aso-
cié con peores resultados.

Palabras clave: ventilacion mecdnica, debilidad muscular, unidad de cuidados
intensivos, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction. Severe acute respiratory syndrome induced by coronavirus 2
(SARS-CoV-2) leads to a clinical situation, where the inflammatory response fo-
llowing the viral phase can affect the lung, resulting in many patients requiring
prolonged periods of invasive mechanical ventilation (MV). Survivors of SARS-
CoV-2 who required MV may have the intensive care unit acquired weakness
(ICUAW).The objective of this study was to describe our population requiring
MV due to SARS-CoV-2 who developed ICUAW and their clinical outcomes.
Materials and methods. This is a case-control study. Patients older than |8 years,
with MV for more than 24 hours, for acute respiratory failure secondary to
SARS-CoV-2 between December 2020 and March 2021 were included.
Results. We analysed 29 patients with a median age of 65 years, 48.8% female,
APACHE Il of 14 and a Charlson score of 3. Of these, 89.6% had ICUAW, with
an average MRC of 31 points. Of these, 88% corresponded to the ICUAW
group, of which 73.3% were decannulated. Of the patients with ICUAW, 42.3%
were referred to a rehabilitation center: Decreased MRC score was associa-
ted with increased mechanical ventilation (p=0.0053) and ICU length of stay
(p=0.0444).

Conclusion. Patients with SARS-CoV-2 who required mechanical ventilation for
more than 24 hours had a high frequency of intensive care-acquired weakness.
In these patients, lower Medical Research Council scores were associated with
worse outcomes.

Keywords: mechanical ventilation, acquired weakness, intensive care unit,
SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo inducido por
el coronavirus 2 (SARS-CoV-2) conduce a un cuadro
clinico, donde la respuesta inflamatoria tras la fase vi-
ral puede afectar diferentes érganos y sistemas, entre
ellos al pulmén, con manifestaciones agudas o progre-
sion a disfuncién multiorgénica’. Se describié por pri-
mera vez en la regién de Hubei en China en diciem-
bre del 2019, declardndose pandemia por la OMS el

Debilidad adquirida posventilacién en SARS-CoV-2 | Bianchini F y cols.| 171



Tabla |. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Todos los pacientes Pacientes con DAUCI Pacientes sin DAUCI P
n=29 (100%) n=26 (89.6%) n=3 (10.4%)

Edad (afos) 65 (61-75) 64.5 (61-75) 67 (42-76) 0.832
Sexo femenino, n (%) I3 (44.8) 12 (46.2) | (333) 0.672
Apache Il 14 (9-16) 14 (9-16.2) 14 (10-16) 0.711
Score de Charlson 3 (2-5) 35 (2-5) 3 (0-6) 0.779
Obesidad (IMC > 30) n (%) 29 (42.3) I'1(42.3) I (33.3) 0.999
PaO2/FiO2 al inicio de VM 135 (105-200) 132.5 (98.5-170) 230 (135-234) 0.152
Sedantes n (%) 29 (100) 26 (100) 3 (100) 0.999
Bloqueantes neuromusculares n (%) 29 (100) 26 (100) 3 (100) 0.999
Corticoides n (%) 29 (100) 26 (100) 3 (100) 0.999
Traqueostomizados, n (%) |7 (58.6) 15 (57.7) 2 (66.7) 0.765
Dfas hasta laTQT 19 (17.25-21) 19 (18-20.75) 15.5 (10-21) 0.835
Pimax 35 (30-50) 34.5 (30-50) 40 (35-50) 0.426
Pemax 30 (27.5-55) 30 (23.7-50) 60 (30-80) 0.231
MRC 32 (27-39) 31 (27-37.2) 50 (48-52) 0.0005
Dfas hasta sedestar al borde de la cama 23 (11-35) 23 (11.5-37.5) 12 (7-23) 0.2

Drfas de VMI 25 (11.5-36.5) 26,5 (12-37.2) 5 (5-24) 0.064
Decanulados n (%) 17 (89.4) I'1(73.3) 2 (100) 0.772
Dias de internacién en UCI 33 (22.5-42.5) 335 (22.7-42.5) 31 (8-43) 0.595
Dias de internacién hospitalaria 39 (33-60.5) 44.5 (33-60.25) 39 (15-83) 0913

DAUCI: debilidad adquirida en cuidados intensivos. MRC: Medical Research Council. IMC: indice de masa corporal. VMI: ventilacién mecdnica invasiva. UCI: unidad de cui-
dados intensivos. Las variables categéricas se describieron como nimero entero y porcentaje (n %), y las variables continuas como mediana y rango intercuartilico. Se

considerd una prueba estadisticamente significativa de las medianas a una p<0.05

11 de marzo del 2020% Las manifestaciones respira-
torias de dicha enfermedad han afectado a los siste-
mas de atencién médica de todo el mundo, generan-
do que muchos pacientes requieran perfodos prolon-
gados de ventilacién mecénica (VM) con una mortali-
dad en Argentina del 57 %, segtin lo reportado por el
estudio SATICOVID?. Muchos de los sobrevivientes
al SARS-CoV-2 pueden cursar con debilidad adquiri-
da en la unidad de cuidados intensivos (DAUCI)*’, la
cual se define como una disminucién de la fuerza mus-
cular asociada a atrofia y caracterizada por un comien-
zo agudo, difuso, simétrico, generalizado, con preser-
vacién de los nervios crancales, que se desarrolla lue-
go del comienzo de una enfermedad critica sin otra cau-
sa que lo justifique; su diagndstico clinico se evalta con
la escala funcional muscular Medical Research Council
(MRC)*¢7. Su etiologfa es multifactorial y se relacio-
na con tiempos prolongados de VM, estancia en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI), inmovilidad, utiliza-
cién de bloqueantes neuromusculares y/o de corticote-
rapia, asi como con hiperglucemia, shock, sepsis, sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, del inglés
Systemic Inflammatory Response Syndrome), insuficien-
cia renal y el sindrome de disfuncién multiorgdnica®®’.
La DAUCI puede afectar no solo a musculos de extre-
midades sino también a musculos respiratorios, princi-
palmente al diafragma, generando dificultad entre otras
cosas en el proceso de destete”', asocidndose de forma
independiente con una mayor mortalidad post-UCI y
con una peor funcionalidad fisica clinicamente relevan-
te que puede persistir durante mucho tiempo después
del alta de la UCI*!112,

Los datos de instituciones médicas de todo el mundo
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son bastante variados y muestran que la incidencia de
DAUCI previa al inicio de la pandemia varia del 25 al
60% de los pacientes con mas de 48 horas de VM”1315,
Estas afecciones a menudo no se diagnostican con su-
ficiente frecuencia o solo se consideran cuando los pa-
cientes no se desconectan del soporte ventilatorio®*'¢"7.
Existe recomendacién de expertos sobre que, si el diag-
ndstico y tratamiento de estas afecciones se realizan de
manera precisa y precoz podrfan ayudar a disminuir
la carga de atencidn del paciente secuelado en cuida-
dos intensivos post infeccidn respiratoria aguda causa-
da por SARS-CoV-2 que requieren VM, pero a pe-
sar de la importancia de este problema, queda mucho
por conocer sobre su incidencia, causas, prevencién y
tratamiento'>1,

Entendiendo la importancia de este sindrome, sur-
ge nuestra necesidad de identificar a los pacientes que
cursen con DAUCI post-VM para brindar un mejor
plan de rehabilitacion y promover la atencién interdis-
ciplinaria. Es por eso que nuestro objetivo serd descri-
bir nuestra poblacién con requerimiento de VM por
SARS-CoV-2 que desarrolld6 DAUCI, y su evolucidn

clinica.
MATERIALESY METODOS

El disefio del presente estudio es de casos y controles re-
trospectivo, llevado a cabo en el Hospital Britdnico de
Buenos Aires, donde se recolectaron datos de la historia
clinica electrénica del hospital y de la base de datos del
Servicio de Rehabilitacién en el 4rea de Kinesiologia de
Cuidados Criticos, sobre pacientes mayores de 18 anos
que ingresaron a la UCI con requerimiento de VM por
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Figura I. a. Correlacién lineal de MRC con dias de AVM. b. Correlacién lineal de MRC con dias de UCI. MRC: Medical Research Council.

falla respiratoria aguda secundaria a SARS-CoV-2 por
mds de 24 horas entre el 11 de diciembre del 2020 y el
31 de marzo del 2021.

La variable primaria a evaluar fue la presencia de
DAUCI evaluada por la escala MRC dentro de las pri-
meras 24 horas de retirada de la VM, el cual determina
la presencia de debilidad con un punto de corte menor
a 48 puntos*®’. Las variables secundarias fueron datos
demogréficos y de severidad, presidn inspiratoria y es-
piratoria mdxima (Pimax, Pemax), dias de VM, reque-
rimiento de traqueostomia (TQT), dias hasta la TQT,
dias hasta sedestar al borde de la cama, dias de interna-
cién en UCI, dias de internacién hospitalaria y sitio de
alta (domicilio o 3er nivel de atencién). Se subdividie-
ron en dos grupos (DAUCI vs. Sin DAUCI), evaludn-
dose diferencias propias de cada grupo.

Las variables categéricas se describieron como nimero
entero y porcentaje, y las variables continuas como me-
diana y rango intercuartilico. Las variables continuas
fueron evaluadas mediante pruebas no paramétricas de
la U de Mann-Whitney, y las cualitativas mediante test
de Fisher. También se calculé el r segin coeficiente de
correlacién de Spearman y su significancia estadistica.
Se considerd una prueba estadisticamente significativa
de las medianas a una p<0.05, y se utiliz6 para su an-
lisis estadistico el programa GraphPad Prism 8.01 (San
Diego, California, EE.UU.).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Britdnico de Buenos Aires
con el cddigo de registro N° 5445. Durante todo el
proceso se garantizd la confidencialidad de los datos y
la preservacién de la identidad de los pacientes, a tra-
vés de la codificacién numérica de la identidad de los
pacientes.

RESULTADOS

Se analizaron datos de 29 pacientes con una mediana
de edad de 65 (61-75) anos, 48.8% (n=13) femenino,
APACHE II de 14 (9-16) y un score de Charlson de 3
(2-5) (Tabla 1). De estos, 89.6% (n=26) cursaron con

DAUCI. La mediana de MRC para el grupo DAUCI
fue de 31 (27-37.2) puntos contra un MRC de 50 (48-
52) puntos (p= 0.005) en el grupo Sin DAUCI.

Del total de pacientes, la mediana de VM fue de 25
(11.5-36.5) dias. El 58.6% (n=17) de los pacientes re-
quirid traqueostomia entre los cuales 15 estaban dentro
del grupo DAUCI y 2 dentro del grupo Sin DAUCI,
decanuldndose el 73.3% (n=11) y el 100% (n=2),
respectivamente.

Los pacientes del grupo DAUCI tardaron 23 (11-
35) dias de mediana para sedestar al borde de la cama.
En cambio, los del grupo Sin DAUCI, 12 (7-23) dfas
(p=NS).

La disminucién del MRC se asocié con el tiempo
de ventilacién mecdnica (r=-0.5045; IC: -0.7403
a -0.1583; p=0.0053) y con el de internacién en
UCI (= ~0.376; IC= ~0.6590 a 0.0003; p=0.0444)
(Figuras 1ay1b).

El total de dias de internacién en UCI y de internacidn
hospitalaria de los pacientes fue de 33 1(22.5 - 42.5) y
39 (33-60.5) dias, respectivamente (Tabla 1).

En el grupo DAUCI, el 42.3% de los pacientes requi-
ri6 derivacién a un centro de rehabilitacién o tercer ni-
vel (Figura 2).

DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento, este estudio es el prime-
ro que proporciona una descripcién general de la de-
bilidad adquirida en UCI para la poblacién que cur-
s6 internacion y VM por falla respiratoria aguda causa-
da por SARS-CoV-2 en una UCI clinico-quirtrgica de
Argentina. Como hallazgos principales encontramos:
1) un gran numero de pacientes que requirié VM por
SARS-CoV-2 desarrollé DAUCI; 2) Los dias de ven-
tilacidn mecdnica aumentaron conforme disminuyeron
los valores de MRC; 3) De la misma manera, la estadia
en UCI aumentd con la disminucién de los valores de
MRC; 4) Casi la mitad de los pacientes que desarrollé
DAUCI fue derivado a centros de 3er nivel.

Previo a la declaracién de la pandemia, la presencia de
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DAUCI esperada en poblaciones generales era alrede-
dor del 40%’. Sin embargo, en nuestra poblacién de pa-
cientes con SARS-CoV-2, este porcentaje fue significa-
tivamente mayor. Comparando nuestros resultados con
respecto a la poblacién evaluada por Diaz Ballve y cols.,
encontramos que los pacientes que ingresaban por neu-
monia o sepsis tenfan menos frecuencia de DAUCP.
Probablemente esta diferencia se deba al aumento de
dias de VM, tratamientos prolongados con corticoides,
bloqueantes neuromusculares y vasoactivos que necesi-
taron nuestros pacientes*'*?!, en relacién a lo reporta-
do en los pacientes que requerfan ventilacién mecdnica
por neumonias o sindrome de distrés respiratorio agu-
do previamente a la declaracién de la pandemia.

En linea con nuestros hallazgos, y a diferencia de lo des-
cripto en relacién a tiempos de VM para la poblacion ge-
neral de Argentina'®, durante la pandemia se han repor-
tado informes en nuestro pais de pacientes con SARS-
CoV-2 ingresados a la UCI con tiempos significativa-
mente mayores de soporte ventilatorio. La DAUCI, po-
dria ser no solo la explicacién para esto, sino también la
que justifique la estancia prolongada en UCI ¢ interna-
cién general en aquellos que sobreviven ala VM>2°2!,
Ademis, se pudo ver que la relacidn negativa e inver-
samente proporcional de la DAUCI con la prolonga-
cién de los dias de VM vy dias de internacién es simi-
lar a la que comentan estudios locales realizados en pa-
cientes sin SARS-CoV-2%'**', aunque debemos desta-
car también que en nuestros pacientes se vio un incre-
mento notable de la frecuencia de DAUCI con respec-
to a los reportados previo a la pandemia.

Tal como encontramos nosotros, otros autores han
hallado valores similares de afeccién de musculos
respiratorios medidos a través de la Pimax. Previo a
la pandemia, en aquellos pacientes que desarrolla-
ron DAUCI se reportan valores de —41.6 cmH,0?%
sin embargo, un reporte de casos en pacientes con
SARS-CoV-2 y VM similar al nuestro informé valores
de Pimax algo menores a estos, en concordancia con
nuestros hallazgos®'.

Cuando nos enfocamos en la evolucién motora de
nuestros pacientes, encontramos que aquellos que ad-
quieren debilidad tardan mds dias en volver a sentar-
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se al borde de la cama. Si bien no podemos determi-
nar si esto es causa o consecuencia de la debilidad, sabe-
mos que los pacientes que reciben rehabilitacién moto-
ra con objetivos funcionales, tales como sedestar al bor-
de de la cama, tienen mayor cantidad de dfas libre de
VM?*. Ademds, en nuestra poblacién casi la mitad de
los pacientes con DAUCI fueron derivados a un centro
de rehabilitacidn. Esto, junto con lo anteriormente des-
cripto en relacién a los logros motores, podria relacio-
narse con lo reportado por Mandrilan y cols., quienes
informan que un 56% de los pacientes recibieron reha-
bilitacién post-UCI, y el 44% no logré caminar més de
100 metros a los 30 dias de alta®!, remarcando nueva-
mente las consecuencias clinicas de sobrevivir a dicha
infeccién y a los cuidados intensivos.

Nuestro estudio presenta limitaciones. En primer lugar,
el disefio descriptivo de una base de datos retrospecti-
vay en un solo centro de la ciudad de Buenos Aires, di-
ficulta la generalizacién de los datos obtenidos. Sin em-
bargo, la homogencidad de la muestra permite de al-
guna manera disminuir esta limitante. En segundo lu-
gar, en nuestro medio no es de préctica habitual reali-
zar estudios de conduccién nerviosa y muscular en este
tipo de pacientes, por lo cual no nos permiti6 identi-
ficar si su afectacién principal fue neuropdtica, miopé-
tica 0 ambas en el mismo paciente. De todas maneras,
la evaluacién del MRC por parte de personal entrena-
do como el de este estudio permite detectar DAUCI en
una poblacién en la que muchos estudios fisioldgicos
describen falta de resultados concluyentes sobre la eva-
luacién de conduccidn neuromuscular para la identifi-
cacién del tipo de lesion'"?.

Por otro lado, es importante recordar que a principios
de la declaracién de la pandemia se hicieron varios lla-
mados de atencidn con el fin de no descuidar a aque-
llos pacientes que sobrevivan a los cuidados intensivos,
ya que se esperaba un aumento significativo de secuelas
musculares, entre otras**”. Es por eso que, como for-
taleza, destacamos la importancia de identificar a nues-
tros pacientes con esta afeccién muscular ya que po-
dria ayudarnos a interpretar la evolucion de los pacien-
tes con SARS-CoV-2 que sobreviven a la ventilacidn
mecdnica, con el objetivo de mejorar su atencién inter-
disciplinaria teniendo en cuenta que sus secuelas serdn
generalizadas.

Los pacientes con SARS-CoV-2 que requirieron venti-
lacién mecdnica por més de 24 horas tuvieron una alta
frecuencia de debilidad adquirida en terapia intensiva.
En estos el descenso en la puntuacion en la escala MRC
se asocié a mds dias de ventilacién mecénica y de esta-
dia en UCI, por lo cual consideramos sumamente re-
levante hacer esfuerzos interdisciplinarios sobre la pre-
vencidn y tratamiento de la debilidad en este grupo de
pacientes.
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