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1. RESUMEN
Introduccién. La polineuropatia es una enfermedad con una alta tasa de
morbimortalidad, llegando a poder desarrollarla entre un 30% y un 50% de los pacientes

criticos, siendo esta incidencia aun mas alta en pacientes con sepsis ().

En cuanto a la fisiopatologia, la enfermedad provoca una afectacion del sistema
neuromuscular a nivel periférico, en la que se produce una atrofia de las fibras
musculares, asi como una disminucion del potencial de accidén, presentando una
etiologia multifactorial: estancia prolongada en la Unidad de Reanimacion (REA), sepsis,
fallo multiorganico, conexion a ventilacion mecanica (fallo en la desconexién), aumento
del tiempo de tratamiento con ventilacién mecanica, alteracion muscular respiratoria y

un aumento de la mortalidad a los 30 dias (.

Otros factores que también pueden estar implicados son la utilizacion de algunos tipos
de farmacos — como corticoides, antibiéticos y sedantes —, la hiperglucemia y el retraso

en la movilizacion .

Objetivo. Identificar si existe algun factor de riesgo durante el ingreso hospitalario,
adicional a los ya conocidos, que tenga una clara relacion en el desarrollo de esta

patologia con el fin de poder adoptar las medidas necesarias para su modificacion.

Material y métodos. Estudio de casos y controles a nivel analitico, observacional y
retrospectivo realizado en la REA del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV), en el periodo comprendido entre el mes de noviembre de 2021 y el mes de
marzo de 2022.

Se ha recogido un total de 72 variables; se ha analizado dos grupos de pacientes: con
y sin polineuropatia, y se ha utilizado los siguientes métodos de analisis: el test de Chi
— cuadrado — para comparacion de variables categéricas — y el test de U de Mann —
Whitney — para variables cuantitativas —; diagnéstico de colinealidad mediante regresion
lineal de las variables temporales; regresion logistica binaria multivariante; calculo de la
exactitud diagnéstica para identificar qué factores de riesgo tienen una estrecha relacion
mediante el area bajo la curva ROC (AUROC). Curvas de supervivencia de Kaplan -
Meier. Software: SPSS 27.0 (IBM, SSPS, Chicago, ILL, MacOS) y significacion
estadistica: p < 0,05.



Resultados. N = 45 pacientes. Un 20% de los cuales desarroll6 polineuropatia con una
mortalidad global del 28,3% (15,56% de los pacientes con polineuropatia).

El analisis de regresion logistica multivariante identific6 como factores independientes
el desarrollo de sepsis (p = 0,014) y el empleo de terapia con corticoesteroides (p =
0,022) durante el ingreso en la Unidad de Reanimacion, teniendo estas variables una

capacidad pronostica estadisticamente significativa (AUROC 0,904).

Conclusiones. La polineuropatia del paciente critico (PPC) es una complicacion
frecuente entre los pacientes que desarrollan shock séptico y reciben tratamiento

corticoesteroideo en la Unidad de Reanimacion del HCUV.

Palabras y conceptos clave. PPC, paciente critico, REA, corticoides, aminoglucésidos,
sepsis, SOFA.



2.

2.1.

INTRODUCCION

Consideraciones generales

La polineuropatia del paciente critico se define como la “debilidad detectada

clinicamente en pacientes criticamente enfermos en los que no existe una etiologia

plausible aparte de la enfermedad critica” ®.

Este término es el mas comunmente utilizado, aunque cabe destacar que esta patologia

se clasifica a su vez en 3 subgrupos ©

2.2,

a)

CIM (Critical illnes myopathy). Miopatia aguda primaria con excitabilidad
reducida de la membrana muscular y pérdida de filamentos de miosina, atrofia
de fibras y necrosis.

CIP (Critical illnes polyneuropathy). Polineuropatia axonal y sensitivo — motora
con excitabilidad nerviosa reducida y pérdida de axones con la vaina de mielina
preservada.

CIPNM (Combines critical illnes myopathy and polyneuropathy). Combinacion de
varios mecanismos fisiopatolégicos que afectan al nervio y al musculo, siendo

este tipo el que con mas frecuencia se da.

Fisiopatologia

Los dos principales mecanismos “ causantes de esta condicion que se ven afectados

son los siguientes:

Aumento de la atrofia muscular debido a:

o Unaalteracion neuroendocrina, ya que en la enfermedad critica existe en
la mayoria de los casos un aumento del catabolismo (protedlisis) y un
descenso del anabolismo; y, por otro lado, influye negativamente la
inmovilizacion, el desuso, la ventilacion mecanica y la degeneracion

funcional a la que se ve sometido el paciente.

Disminucién de la funcién muscular, debido a:

o Una alteracion de la estructura muscular, que conlleva a su vez necrosis,
inflamacion, presencia de adipocitos y fibrosis, dando lugar todo ello a
una acumulacion de organulos y proteinas dafiadas, como consecuencia

de una autofagia limitada.



o Una disfuncion neuronal por degeneracion axonal debido a cambios
microcirculatorios; estos cambios se producen por una disminucion en la
perfusion y suministro de oxigeno a los tejidos dafiados, asi como por
edemas, inflamacion, hiperglicemia y aumento de los radicales libres,
provocando todo ello un dafio en la mitocondria haciendo disminuir su

funcién, y con ello la sintesis de ATP (adenosin trifosfato).

o Cambios en la membrana neuromuscular con hipoexcitabilidad, dando
lugar a cambios en la membrana y en la funcién de los canales de sodio

y calcio alterando asi el acople excitacion/contraccion del musculo.

2.3. Epidemiologia

La prevalencia de esta patologia varia en funcion de la designacién de los pacientes,
el método diagndstico y el tiempo de seguimiento, pero por lo referido en la bibliografia
analizada suele oscilar entre un 30% — 50% de los pacientes ingresados en estancias

de cuidados criticos (29

2.4. Factores de riesgo
Los tres principales factores (! que favorecen el desarrollo de la polineuropatia del
paciente critico son: la sepsis ("9, el fallo multiorganico " (SOFA > 7) y el SIRS )

(Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica).

Existen otros factores que se han visto involucrados en el proceso fisiopatoldgico, entre
los que destacan los siguientes: sindrome de distrés respiratorio agudo V; utilizacion de
ventilacion mecanica en mas de 72 horas "; nutricion parenteral ; tiempo de
inmovilizacion mayor de 5 dias (V; gravedad de la enfermedad medido mediante la
escala APACHE ") (> 10 puntos); ser de sexo femenino (" y Ia hiperglucemia ""® (niveles
de glucemia superiores a 140 mg/dl). Este ultimo factor incrementa el riesgo de la
enfermedad en un 20%, teniendo ademas un efecto toxico sobre los axones y la funcion
mitocondrial ®.

Segun el estudio de Mikkelsen, Netzer, lwashyna, et al. © la desnutricion es un factor
que contribuye a la debilidad subjetiva informada por los pacientes, asi como una
reduccién de la capacidad de ejercicio. Los pacientes extubados, después de una
ventilaciéon mecanica prolongada, tienen una disfuncion de la deglucién que afecta aun
mas su capacidad para comer, lo que obliga al paciente a recibir nutricién enteral o

parenteral.



Por otro lado, también se ha podido comprobar que la utilizacién de determinados tipos
de farmacos puede influir negativamente durante el ingreso hospitalario del paciente, y
entre los que se encuentran los siguientes: corticoesteroides (" 1% - 12, antibiéticos ©
(metronidazol,  fluoroquinolonas,  aminoglucdsidos);  quimioterapicos @ vy

benzodiacepinas 9.

En lo referente a este punto cabe destacar que el estado funcional y neurocognitivo de
los pacientes previo a la enfermedad critica, también tiene una influencia en los

resultados y en su evolucion durante el ingreso ).

2.5. Presentacion clinica

Durante la fase aguda de la enfermedad, las manifestaciones pueden enmascararse por
la administracién de farmacos sedantes y relajantes musculares, asi como por la
encefalopatia que acompafia a muchos de estos procesos . Generalmente, la
alteracion a este nivel se pone de manifiesto cuando el paciente se recupera de la

afeccién que lo condujo a la ventilacion mecanica y se inicia la fase de destete (9.

La forma de presentacion es como tetraplejia o tetraparesia, a menudo con dificultad de
desconexion del respirador ('®. Los reflejos osteotendinosos pueden estar abolidos,
reducidos o incluso estar normales '®). En el seguimiento analitico, la concentracion
sérica de Creatin Kinasa (CK) es normal o esta ligeramente elevada y el estudio del

liquido cefalorraquideo no presenta alteraciones patoldgicas.

2.6. Diagnéstico diferencial

Durante la estancia del paciente en una unidad de cuidados criticos se puede desarrollar
algunas miopatias, que deben de ser descartadas, como por ejemplo, la rabdomiolisis
(por una infecciéon viral, bacteriemia o fungica; sindrome neuroléptico maligno o
sindrome serotoninérgico; por uso de medicamentos neurolépticos, anticolinérgicos) asi
como miopatia caquéctica (debido al catabolismo proteico o desuso muscular); otras
patologias a analizar diferencialmente son: botulismo, Miastenia gravis o el Sindrome

de Eaton — Lambert (19,

Ademas, dentro de las denominadas enfermedades raras que puede desarrollarse de
manera aguda en esta Unidad se encuentra el Sindrome de Guillain Barré

(polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda) @ 19,



2.7. Diagnéstico
Como dato significativo, el diagndstico se debe intuir en aquellos pacientes que
desarrollen flacidez y debilidad muscular junto con un fallo a la hora de la desconexion

de la ventilacion mecanica © 9.

No obstante, el diagnéstico en los pacientes ingresados en un espacio de cuidados
criticos es dificil llevarlo a cabo, ya que se hace necesaria la colaboracion del paciente
(") Esta dificultad es debida a que se encuentran afectados por otros factores, como
son la presencia de sedacion, el sindrome confusional agudo, las lesiones cerebrales

(18 etc.

La exploracion fisica en un paciente bajo sedacién es complicada tanto en la realizacion
como en su interpretacion, siendo necesario observar respuestas sutiles, como son la
existencia de cambios en los signos vitales o gestos relacionados con estimulos de
dolor, movilizacion escasa o nula de extremidades (medida mediante la escala MRC,
Medical Research Council), flacidez y debilidad casi siempre simétrica, disminucion o
ausencia de los reflejos osteotendinosos profundos y en el paciente alerta observar,
ademas de estos signos y con mayor facilidad una disminuciéon o pérdida distal de

sensibilidad al dolor, temperatura y vibracion 9,

En los casos mas severos los signos de mayor peso corresponden al compromiso
ventilatorio, lo cual se ha relacionado a su vez con una posible paralisis del nervio frénico
y de los musculos intercostales y el diafragma %, hallazgo muy comun y que puede ser

un sintoma permanente.

Estos hallazgos representan la respuesta del sistema nervioso periférico a los eventos

relacionados con la enfermedad critica; aunque también se ha descrito un cuadro de

encefalopatia difusa en etapas tempranas de la enfermedad aguda sugiriendo

compromiso del sistema nervioso central (19,

2.8. Complicaciones

Las principales complicaciones " que se pueden presentar durante el desarrollo de la

enfermedad son:

- A corto plazo: mayor mortalidad durante el ingreso y duracién de la estancia

hospitalaria asociada al hecho de estar un tiempo mas prolongado con
ventilacion mecanica y fallo a la hora del destete, aumento de los trastornos de

la deglucién )y un mayor coste hospitalario.



A medio / largo plazo: mayor mortalidad post — ingreso, mayor numero de

revisiones hospitalarias y estancia en rehabilitacion, asi como un menor

rendimiento fisico.

Una recuperacion funcional total puede llevar semanas incluso meses, aunque en
aquellos pacientes de mayor gravedad es probable que no lleguen a recuperar una

funcion igual a la que presentaban previo al ingreso ("

29. Prevencion y tratamiento
La prevencion es clave en el manejo de las patologias neuromusculares en pacientes

criticos, ya que no hay una terapia especifica descrita.

Los aspectos donde se debe incidir son: reduccién de factores de riesgo (V, tratamiento
sintomatico ), control glucémico ©®, movilizacién temprana 2 dentro de las primeras 24
— 48 horas de la ventilacion mecanica e intensa rehabilitacion fisica y respiratoria 2.

Todo ellos para reducir en la medida de lo posible la tasa de complicaciones.

3. OBJETIVO E HIPOTESIS

El objetivo de este estudio es conocer si los factores citados a continuacion contribuyen
en el proceso fisiopatologico que acaba desencadenando la enfermedad de
polineuropatia del paciente critico, sobre todo los factores modificables, puesto que es
sobre estos donde se puede definir un tratamiento especifico y temprano que pueda

evitar en el mayor grado posible el desarrollo de esta patologia.

La hipotesis principal que se plantea en el presente estudio es si existe algun factor
modificable durante la estancia en la Unidad de Reanimacién que pueda ser alterado,

para que evite en lo posible el desarrollo de esta patologia.

4. MATERIAL Y METODOS

Realizacién de un estudio de casos y controles analitico, observacional y retrospectivo
realizado en la REA del HCUV, en el periodo comprendido entre el mes de noviembre
de 2021 y el mes de marzo del 2022.

Se trata de un estudio observacional preliminar en el que no se ha llevado a cabo
ninguna accién médica que cambie o condicione la situacion clinica o prondstico de

ningun paciente.



Muestra

Se recogieron datos de 45 pacientes, los cuales se seleccionaron consecutivamente de
acuerdo con los criterios de inclusiéon de necesidad de ventilacién mecanica > 24h, tener
un ingreso en REA >48h, presentar un APACHE Il > 10 puntos. Se excluyo del estudio
aquellos pacientes con edad inferior a 18 afios y estar ingresados por infeccion por
SARS - COV2.

Variables

Se recogieron en total 72 variables: datos demograficos de edad, sexo e IMC (peso y
talla); los antecedentes personales: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
habitos toxicos (enolismo, ADVP, tabaquismo), accidentes cerebrovasculares,
neoplasias, antecedentes cardiologicos, patologia hepatica, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal o inmunosupresion. Ademas, se calculé el indice de Charlson (indice
que refleja la fragilidad previa al ingreso en REA) @¥; tanto la fecha de ingreso en el
hospital, en la REA, asi como la fecha del alta en ambos; el tipo de intervencion
quirurgica a la que habian sido sometidos; el soporte ventilatorio (fecha de intubacion y

la del destete y el tipo de ventilacion).

Los datos basales analiticos que se recogieron fueron los de primera hora de la mafana
durante 3 dias (el del dia de ingreso y los del tercer y séptimo dia durante el ingreso):
PCR (proteina C reactiva), procalcitonina (PCT), lactato, Creatin Kinasa (CK), albumina

sérica, hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), proteinas totales y glucemia.

Ademas, se utilizé la escala SOFA el dia después del ingreso, la cual recoge la relacion
PaO2/FiO2; creatinina (mEq/l), bilirrubina total (mg/dl), plaquetas/pl, TAM (tensioén
arterial media), indicando al mismo tiempo si fue necesario administrar farmacos
vasoactivos para mantener la TAM (dobutamina o noradrenalina) y la escala coma de

Glasgow (en este caso, como todos los pacientes se encontraban intubados y sedados

al dia siguiente del ingreso, la escala es < 6), para valorar el grado de gravedad.

Por otro lado, se calculd el APACHE 1l ?¥ el dia de ingreso para valorar el prondstico de

mortalidad.

Definicion de polineuropatia del paciente critico

Todos los pacientes desde el momento del ingreso en la REA fueron monitorizados y

evaluados cada dia. El diagndstico definitivo era determinado por parte del Servicio de

10



Rehabilitacion ante la sospecha de esta patologia puesta de manifiesto por parte del

Servicio de Anestesia.

Analisis estadistico

Para las variables demograficas y clinicas las diferencias entre los dos grupos de
pacientes (con o sin polineuropatia del paciente critico) fueron analizadas utilizando el
test de Chi — cuadrado, para comparacion de variables categoéricas, y test de U de Mann
— Whitney, para variables cuantitativas.

Entre las variables temporales estadisticamente significativas en el analisis descriptivo
(dias ingresados en el hospital, en la Unidad de Reanimacion y tiempo en ventilacion
mecanica) se llevd a cabo un diagndstico de colinealidad mediante regresion lineal,
siendo significativo el tiempo en ventilacion mecanica y los dias que han estado
ingresados en la REA, aunque no existe una relacion de colinealidad entre ambas
variables.

La exactitud diagnostica de los diferentes parametros analiticos para identificar el
desarrollo de polineuropatia en la REA fue analizada mediante el calculo del area bajo
la curva de ROC (AUROC).

Todos los datos se almacenaron en una base de datos EXCEL y finalmente se realizé
un estudio estadistico mediante los softwares estadisticos SPSS 27.0 (IBM, SSPS,

Chicago, ILL, MacOS). Se considero significacion estadistica en un nivel de p < 0,05.

Aspectos éticos y legales del estudio

Este Proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIm) del Area Este de Salud de Valladolid.

Se han respetado los principios fundamentales establecidos en la Declaracion de
Helsinki, en el Convenio de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina,
en la Declaracion Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos

humanos, y en la legislacion espafiola en el ambito de la bioética.

Todos los datos recogidos de las historias clinicas han sido tratados dentro de la mas
estricta confidencialidad de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de

proteccién de datos personales y garantia de los derechos digitales.
El analisis y presentacion de resultados se ha realizado para grupos de pacientes y en
ningun caso se expondran resultados de personas individuales o de manera alguna que

permita su identificacion.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de los pacientes

Se ha considerado una muestra total de 45 pacientes, con una mortalidad global de
28,9% (13 pacientes), de los cuales 7 (15,56%) habian desarrollado la enfermedad en

la REA. Un 84,4% del total de pacientes fallecio en los primeros 28 dias de ingreso.

Del colectivo analizado, 9 pacientes (20%) desarrollaron polineuropatia del paciente

critico durante el ingreso en REA.

El 88,9% de los pacientes con polineuropatia eran varones y la mediana de edad fue

71,5 anos.

En la Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3, Tabla 4 y Tabla 5 se muestran todos los datos
demograficos, clinicos, analiticos, caracteristicas durante el ingreso y tratamiento
recibido en los pacientes, divididos en 2 grupos, en funcién de si han desarrollado o no

la polineuropatia del paciente critico.

Durante el periodo de ingreso, los pacientes que desarrollaron polineuropatia se
caracterizaron por unos tiempos de admisién mas prolongados, tanto en hospital, REA

como en ventilacion mecanica.

Ademas, los pacientes con sepsis desarrollaron mas polineuropatia durante el ingreso,
asociado a unos valores analiticos mayores, viéndose reflejado en la PCR del séptimo

dia, el lactato del tercer dia y en la escala SOFA.

También se ha podido comprobar que aquellos que requirieron unas necesidades
mayores de tratamiento vasoactivo durante el primer dia de ingreso, ademas de

tratamiento corticoide, aminoglucésidos también desarrollaron la enfermedad.

5.2. Regresion logistica univariante
Las variables estadisticamente significativas obtenidas en el analisis descriptivo fueron
analizadas mediante un modelo de Regresion Logistica univariante (ajustadas a edad y

Sexo).
La unica variable que no salié significativa fue el haber presentado como antecedente
personal un accidente cerebrovascular (Tabla 6) (HR 4,706; 95% IC 0,708 — 31,228; p

= 0,109).
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El resto de las variables estudiadas si que dieron resultados significativos : el tiempo en
ventilacion mecanica (Tabla 7) (HR 4,141; 95% IC 1,081 — 1,85; p = 0,011), tiempo
ingresado en la unidad de Reanimacién (Tabla 8) (HR 1,419; 95% IC 1,094 — 1,840; p
= 0,008) la PCR del 7° dia de ingreso (Tabla 9) (HR 1,015; 95% IC 1,002 — 1,029; p =
0,024), el lactato del 3° dia de ingreso (Tabla 10) (HR 5,513; 95% IC 1,456 — 20,879; p
= 0,012), el desarrollo de sepsis (Tabla 11) (HR 11,189; 95% IC 1,991 — 62,876; p =
0,006), escala SOFA (Tabla 12) (HR 1,603; 95% IC 1,067 — 2,428; p = 0,023), uso de
corticoides (Tabla 13) (HR 14,739; 95% IC 1,581 — 137,408; p = 0,018) y el empleo de
aminoglucdsidos (Tabla 14) (HR 9,803; 95% IC 1,479 — 64,958; p = 0,018).

5.3. Regresion logistica binaria multivariante

Como la muestra es pequena (n = 45), estadisticamente se coge una variable por cada
10 pacientes, por lo que en este modelo de estudio se han agrupado 4 de las variables
estadisticamente significativas: escala SOFA, desarrollo de sepsis, uso de
aminoglucodsidos y empleo de corticoesteroides.

En este caso, las variables analiticas (PCR y Lactato) valoran gravedad y disfuncion
organica (tiempo de intubacion), recogidas en la variable SOFA.

En el modelo de regresion logistica multivariante (Tabla 15) de las variables
estadisticamente significativas del modelo univariante Unicamente dieron como
significativas: el desarrollo de sepsis (HR 32,799; 95% IC 1,532 — 702,368; p = 0,026) y
el uso de corticoesteroides (HR 94,175; 95% IC 1,553 — 5709,407; p = 0,03).

El Analisis de Regresiéon Logistica Multivariante (ajustado a edad y sexo) (Tabla 16)
realizado a posteriori, arrojo como resultado dos factores de riesgo independientes para
el desarrollo de polineuropatia, siendo estos: el uso de corticoides en la unidad de
Reanimacion (HR 25,432; 95% IC 1,61 — 401,830; p = 0,022) y el desarrollo de sepsis
en la misma unidad (HR 21,506; 95% IC 1,877 — 246,459; p = 0,014).

5.4. Analisis de AUROC

La capacidad predictiva prondstica de aquellas variables clinicas que estadisticamente
fueron significativas en el modelo de regresion multivariante (empleo de corticoides y
desarrollo de sepsis) ajustado a edad y sexo (Tabla 16) fue analizado mediante el
calculo del area bajo la curva ROC (AUROC), donde los resultados fueron

estadisticamente significativos (0,904, con un p valor de 0,00) (Figura 1).
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Figura 1. Anélisis del AUROC del modelo de regresion logistica multivariante (corticoides,

sepsis, edad y sexo).

5.5. Analisis de supervivencia a 28 dias (curva de Kaplan — Meier)

Se ha evaluado si existian diferencias mediante las curvas de Kaplan — Meier en la
supervivencia a 28 dias de los pacientes en funcion de si desarrollaban o no
polinueropatia. A los 28 dias fallecieron un total de 7 pacientes (84,4%), de los cuales 2

habian desarrollado la polineuropatia y 5 no.

Como se puede observar en la grafica (Figura 2), las curvas siguen un trazo similar
hasta el dia 15 aproximadamente donde se separan, a favor del grupo que desarrolla la
polineuropatia, pero el test estadistico Log Rank (con el valor estadistico de 0,516) y p
valor asociado al contraste es de 0,516, por lo que se puede establecer que no hay
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de ambos grupos a los

28 dias de ingreso.
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Figura 2. Curva de supervivencia a 28 dias (p= 0,516)
6. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio clinico confirman la alta incidencia de la
polineuropatia entre los pacientes sépticos ingresados en la Unidad de Reanimacion,
ademas del hecho de haber recibido tratamiento corticoesteroideo durante su ingreso

en la Unidad.

Esta incidencia se encuentra disimulada debido a que la exploracion fisica y valoracién
de los pacientes es complicada, ya que por su estado se encuentran poco colaboradores

(intubados, comatosos).

Relevancia clinica y Aplicabilidad

Hasta el momento no existe literatura médica internacional de ningun estudio que haya
incluido un grupo de pacientes suficiente para evaluar factores demograficos, clinicos
tanto antes del ingreso en REA como durante su estancia, alteraciones analiticas y

terapéutica empleada que pueda favorecer la aparicion de una polineuropatia.
Es importante establecer un protocolo de identificacion de factores de riesgo debido a

que esta patologia no tiene ningun tratamiento preciso, sino que donde se puede actuar

es a nivel preventivo, disminuyendo los factores de riesgo que existen.
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En linea con la literatura existente, el uso de corticoesteroides y el desarrollo de sepsis
son factores predisponentes para desarrollar polineuropatia en los pacientes ingresados
en la Unidad de Reanimacion del HCUV.

Los resultados obtenidos confirman que los pacientes con sepsis en la REA desarrollan
con mas frecuencia polineuropatia. Es importante recordar que la etiologia de esta
patologia es desconocida, aunque puede existir una relacion con el hecho de que en la
sepsis existe una alteracion profunda de la microcirculacién que puede afectar al
sistema nervioso central y al periférico (debido a la hipoperfusion tisular), ademas de
multitud de factores inflamatorios y toxicos circulantes que de forma global puedan

inducir una lesién neuronal .

Las variables, tales como la PCR, el lactato y la escala SOFA (estadisticamente
significativos en el analisis univariante) pueden verse englobados en la sepsis, ya que
estos parametros en un paciente séptico se encuentran elevados y si podrian plantearse

en proximos estudios como parametros a valorar.

Probablemente como son datos analiticos que varian mucho dentro de un mismo
paciente en funcion de los dias de ingreso, aumentando la N del estudio, podrian salir

datos significativos en el modelo de regresion multivariante.

Una preocupacion a destacar es evitar, en la medida de lo posible, farmacos téxicos que
pudiesen estar implicados en el desarrollo de la polineuropatia y que se utilizan de

manera habitual en esta Unidad.

En nuestro estudio se ha visto que la terapia con corticoesteroides es un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de polineuropatia. Los corticoides son farmacos
esenciales en el manejo de patologias habituales en la unidad de criticos, tales como
shock séptico o el SRDA (Sindrome de dificultad respiratoria aguda) %. Segun el
estudio de Aare, Radell, Eriksson, et al. ®® se ha comprobado que los corticoides
provocan cambios en la expresidn génica en la inhibicién de proteinas que promueven

la pérdida de masa muscular.

En este estudio no se ha medido la duracion ni la dosis que se ha empleado, objetivo
interesante para futuros estudios, ya que se ha podido comprobar que la duracién no es

un factor independiente, pero la dosis acumulada del farmaco si 7.
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Por lo tanto, la terapia con corticoesteroides debe limitarse o disminuir la dosis en la

practica clinica para reducir el riesgo de polineuropatia.

Otro de los factores interesantes a estudiar es el uso de aminoglucosidos. Estos
farmacos se habian relacionado con esta patologia, aunque no se ha confirmado dicho
nexo ?®. En este estudio, el empleo de aminoglucdsidos no da un valor significativo en
el analisis multivariante, por lo que quiza habria que aumentar la muestra de estudio

para hacer una valoracion mas concluyente.

Por otro lado, segun la literatura si que se ha establecido que la propia polineuropatia
dificulta la desconexién de la ventilacion mecanica y esta asociada a una mayor estancia
tanto en REA como hospitalaria, asi como a una mayor mortalidad intrahospitalaria entre
aquellos que son dados de alta vivos de la Unidad. En este estudio, todas estas
variables, en un primer analisis estadistico dan valores significativos, pero en analisis
de regresion realizados con posterioridad dejan de serlo, aunque como ya se ha
indicado anteriormente, aumentando el nimero de pacientes existe probabilidad de que

pudieran salir como factores de riesgo estadisticamente significativos.

Al ser un estudio preliminar con posibilidad de ser continuado, es interesante recalcar
que todas las variables que no han salido significativas en el analisis multivariante:
escala SOFA, aminoglucésidos, tiempo en ventilacion mecanica, duracién de la estancia
en REA, analisis estadisticos (PCR, lactato) podrian seguir siendo estudiados para
establecer los puntos de abordaje para evitar en la medida de lo posible esta
enfermedad que tantas complicaciones lleva consigo y dificulta la calidad de vida del

paciente.

Limitaciones del estudio
Este estudio presenta varias limitaciones que deben de ser expuestas:
- Eltamafio muestral es pequefo (45 pacientes), pero se debe de tener en cuenta
que se trata de un preanalisis con posibilidad de continuar el estudio.
- Solo se ha realizado en una unidad de reanimacién de un centro hospitalario

(estudio unicéntrico).
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7. CONCLUSIONES

Los factores obtenidos en el estudio clinico: desarrollo de sepsis y empleo de
corticoesteroides son factores que contribuyen en el proceso fisiopatologico que acaba
desencadenando la enfermedad de Polineuropatia del paciente critico en la Unidad de
Reanimacién del HCUV.

Ademas, los factores estudiados: escala SOFA, aminoglucdsidos, tiempo en ventilacion
mecanica, duracion de la estancia en REA y analisis estadisticos (PCR, lactato) también
son factores de riesgo que deberian ser estudiados a mayor escala, ya que en nuestro
trabajo no han sido finalmente estadisticamente significativos, aunque si que estan

relacionados con el desarrollo de la polineuropatia.

Los resultados preliminares obtenidos en este estudio deberian ser corroborados
ampliando la muestra de pacientes analizada a diferentes centros hospitalarios.

Seria conveniente continuar este estudio para poder valorar de forma mas concluyente
las variables que se han comprobado que estan implicadas en el desarrollo de esta
patologia para asi poder establecer un protocolo especifico de seguimiento y prevencion

de esta enfermedad.
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9. ANEXOS
9.1. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en funcion del

desenlace clinico (desarrollo o no de polineuropatia del paciente critico).

NO POLINEUROPATIA DEL
POLINEUROPATIA PACIENTE CRITICO p valor
(n =36) (n=9)

Edad (afios) 70+14,5 71,5+ 13,75 0,639
Sexo (varon) 23 (63,9) 8 (88,9) 0,147
IMC (kg/m?) 27,94 + 8,96 24,69 + 4,53 0,125
HTA [n (%)] 23 (63,9) 5 (55,6) 0,645
DM [n (%)] 10 (27,8) 2(22,2) 0,736
Dislipemia [n (%)] 18 (50) 5 (55,6) 0,766
Enolismo [n (%)] 2 (5,6) 0(0) 0,469
ADVP [n (%)] 1(2,8) 0(0) 0,613
Tabaquismo [n (%)] 10 (27,8) 2(22,2) 0,736
ACV [n (%)] 3(8,3) 3(33,3) 0,048
Céancer [n (%)] 14 (38,9) 5 (55,6) 0,365
Antecedente cardiol6gico [n 0,508
(%)]

Valvulopatia 11 (30,6) 3(33,3)

Cardiopatia 8(22,2) 2(22,2)

isquémica

Arritmia 2 (5,6) 2(22,2)

Insuficiencia 3(33,3) 0(0)

cardiaca
Insuficiencia hepatica [n (%)] 1(2,8) 1(11,1) 0,278
Antecedente respiratorio [n 0,098
(%)]

EPOC 4 (11,1) 4 (44,4)

Asma 1(2,8) 1(11,1)

HTP 3(8,3) 0(0)

SAHS 3(8,3) 0(0)
Insuficiencia renal [n (%)] 2 (5,6) 2(22,2) 0,116
Inmunosupresion [n (%)] 9 (25) 1(11,1) 0,370
Indice de Charlson 4+3 5+55 0,246
Intervencion quirdrgica [n (%)] 0,932
Cirugia cardiaca y 23 (63,9) 6 (66,7)
cardiologia
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Cirugia general 7(19,4) 2(22,2)

Angiologia y cirugia 2 (5,6) 0(0)
vascular

Ginecologia 1(2,8) 0(0)
Cirugia toracica 3(8,3) 1(11,1)

Abreviaturas: IMC, Indice de Masa Corporal. HTA, Hipertension arterial. DM, Diabetes mellitus. ADVP,
Adicto a drogas por via parenteral. ACV. Accidente cerebrovascular. EPOC, Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. HTP, Hipertension pulmonar. SAHS, Sindrome de apnea — hipoapnea del suefio.

Las variables categoricas se expresan como numero y (porcentaje), mientras que las variables cuantitativas
como mediana # rango intercuatrtilico.

Tabla 2. Caracteristicas durante el ingreso hospitalario y en la Unidad de Reanimacion

NO POLINEUROPATIA DEL
POLINEUROPATIA PACIENTE CRITICO p valor
(n = 36) (n=9)
Duracién estancia hospital
18+17,5 41+ 445 < 0,01
(dias)
Duracién estancia en REA
6+6 24 +17,5 <0,01
(dias)
Duracién tiempo en
o ) 2+3,75 24 + 32,5 <0,01
ventilaciéon mecanica (dias)
Mortalidad [n (%)] 6 (16,7) 7(77,8) <0,01
Sindrome confusional agudo
6 (16,7) 0(0) 0,188
[n (%)]
Sepsis [n (%)] 5(13,9) 6 (66,7) <0,01

Las variables categoricas se expresan como numero y (porcentaje), mientras que las variables cuantitativas
como mediana # rango intercuartilico
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Tabla 3. Valores de los diferentes parametros analiticos determinados en los dias 1, 3

y 7 de ingreso en la unidad de Reanimacion.

NO POLINEUROPATIA

POLINEUROPATIA DEL

(n = 36) PACIENTE CRITICO p valor
(n=9)

1° PCR (mg/dl) 31,84 £ 100,60 34,27 + 66,52 0,611
3° PCR (mg/dl) 182,125 + 178,79 286,5 + 137,09 0,353
7° PCR (mg/dl) 91,57 £ 71,48 197,465 + 180,26 0,020
1° PCT (ng/ml) 0,5035 £ 1,00 0,5750 + 0,66 0,904
3° PCT (ng/ml) 1,14 + 2,45 3,055 + 3,44 0,084
7° PCT (ng/ml) 0,23 +0,77 1,325+ 17,30 0,052
1° Lactato (mmol/L) 2,725+ 2,17 3,75+ 2,69 0,144
3° Lactato (mmol/L) 1,265 + 0,71 2,3+1,06 0,013
7° Lactato (mmol/L) 1,19 £ 0,43 1,25+ 0,42 0,177
1° CK (umol/L) 327,5+ 44275 164 + 486 0,329
3° CK (umol/L) 339 £ 788,50 351,5 + 801,91 0,658
7° CK (umol/L) 132 + 378 47,5+ 192 0,076
1° Albumina (g/dL) 2,75+0,6 2,85+0,93 0,714
3° Albumina (g/dL) 3,4+0,58 3,00+ 1,15 0,172
7° Albumina (g/dL) 3,4+0,63 2,8+1,35 0,481
1° Hb (g/dL) 9,7+15 9,9+2,65 0,629
3°Hb (g/dL) 9,2+1,38 10,00 + 3,00 0,469
7° Hb (g/dlL) 9,3+1,33 9,1+1,05 0,434
1° Hto (%) 29,3 £ 4,00 30,90 £ 9,65 0,6

3° Hto (%) 27,9 +4,52 29,70 + 8,75 0,469
7° Hto (%) 29+ 3,35 28,90 + 2,60 0,542
1° Proteinas T (g/dL) 5,02 + 1,34 5,47 +2,87 0,401
3° Proteinas T (g/dL) 5,405+ 0,74 5,64 +1,42 0,873
7° Proteinas T (g/dL) 5,63 £ 0,79 55+0,8 0,612
1° Glucosa (mg/dL) 161 + 59,25 136 + 37 0,074
3° Glucosa (mg/dL) 131+ 49 139 + 51 0,435
7° Glucosa (mg/dL) 119,5 + 55 143 + 56,5 0,076

Abreviaturas: PCR, proteina C reactiva. PCT, procalcitonina. CK, Creatin Kinasa. Hb, hemoglobina. Hto,

hematocrito.

Las variables cuantitativas como mediana + rango intercuartilico.
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Tabla 4. Valores de los diferentes parametros que pronésticos de gravedad, SOFA y

APACHE II.
NO POLINEUROPATIA DEL
POLINEUROPATIA PACIENTE CRITICO p valor
(n = 36) (n=9)

PaO2/FiO2 225 + 156 234 + 144 0,356
Creatinina (mg/dl) 1,055 + 0,69 1,58 £ 1,11 0,063
Bilirrubina T (mg/dl) 0,585 + 0,68 0,85+ 0,62 0,228
Plaquetas (mm?) 134500 + 67500 162000 + 161500 0,487
TAM (mmHg) 70 +25 65+9,5 0,287
Vasoactivos (mcg/kg/min)

Noradrenalina 14 (38,9) 4 (44,4)

Dobutamina 8 (22,2) 0(0) 0,037

Noradrenalina y

Dobutamina 6(1e.n) > (5556)
SOFA score 10,5+3 13+2 0,013
APACHE Il score ingreso 12+3 15+5 0,09

Abreviaturas: TAM, tension arterial media. SOFA, Sequential Organ Failure Assessment Score. APACHE

Il, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation.

Las variables categodricas se expresan como numero y (porcentaje), mientras que las variables cuantitativas

como mediana + rango intercuartilico.

Tabla 5. Tratamiento requerido durante el ingreso en la unidad de Reanimacion y tipo

de nutricion
NO POLINEUROPATIA DEL
POLINEUROPATIA PACIENTE CRITICO p valor
(n =36) (n=9)
Corticoides [n (%)] 13 (36,1) 8 (88,9) 0,05
Aminoglucésidos [n (%)] 8(22,2) 6 (66,7) 0,010
Metronidazol [n (%)] 1(2,8) 0(0) 0,613
Fluoroquinolona [n (%)] 3(8,3) 0(0) 0,37
Quimioterapia [n (%)] 2 (5,6) 0(0) 0,469
Benzodiacepinas [n (%)] 17 (47,2) 6 (66,7) 0,297
Nutricién parenteral [n (%)] 6 (16,7) 4 (44,4) 0,073

Las variables categodricas se expresan como nimero y (porcentaje).
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Tabla 6. Regresion logistica univariante de la variable “ACV” ajustada a edad y sexo.

Modelo ajustado univariante

Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,803 1,008 0,949 1,071
Sexo 0,212 0,237 0,025 2,273
ACV 0,109 4,706 0,708 31,228

Abreviatura. ACV: Accidente cerebrovascular. HR: Hazard Ratio

mecanica” ajustada a edad y sexo.

Tabla 7. Regresion logistica univariante de la variable “tiempo en ventilacion

Modelo ajustado univariante

Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,849 0,988 0,873 1,118
Sexo 0,431 0,213 0,005 10,056
Tiempo en VM 0,011 4,141 1,081 1,850

Abreviatura. VM: Ventilacion mecanica. HR: Hazard Ratio

Reanimacion (REA)” ajustada a edad y sexo.

Tabla 8. Regresién logistica univariante de la variable “tiempo en la unidad de

Modelo ajustado univariante

Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,699 1,029 0,890 1,189
Sexo 0,134 0,022 0,000 3,256
Tiempo en REA 0,008 1,419 1,094 1,840

26



Tabla 9. Regresion logistica univariante de la variable “7° PCR” ajustada a edad y

sexo.
Modelo ajustado univariante
Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,390 1,032 0,961 1,107
Sexo 0,464 0,412 0,039 4,409
7° PCR 0,024 1,015 1,002 1,029

Abreviatura. PCR: Proteina C Reactiva. HR: Hazard Ratio.

Tabla 10. Regresion logistica univariante de la variable “3° Lactato” ajustada a edad y

sexo.
Modelo ajustado univariante
Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,939 0,997 0,934 1,065
Sexo 0,192 0,208 0,02 2,201
3° Lactato 0,012 5,513 1,456 20,879

Abreviatura. HR: Hazard Ratio

Tabla 11. Regresion logistica univariante de la variable “sepsis” ajustada a edad y

sexo.
Modelo ajustado univariante
Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,900 1,005 0,936 1,078
Sexo 0,276 0,264 0,024 2,899
Sepsis 0,006 11,189 1,991 62,876

Abreviatura. HR: Hazard Ratio
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Tabla 12. Regresion logistica univariante de la variable “SOFA score” ajustada a edad

y sexo.

Tabla 13. Regresion logistica univariante de la variable “corticoesteroides” ajustada a

edad y sexo.

Tabla 14. Regresion logistica univariante de la variable “aminoglucosidos” ajustada a

edad y sexo.

Modelo ajustado univariante

Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,433 1,029 0,957 1,107
Sexo 0,098 0,124 0,01 1,471
SOFA score 0,023 1,609 1,067 2,428

Abreviatura. HR: Hazard Ratio

Modelo ajustado univariante

Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,911 1,004 0,940 1,071
Sexo 0,168 0,197 0,02 1,984
Corticoides 0,018 14,739 1,581 137,408

Abreviatura. HR: Hazard Ratio

Modelo ajustado univariante

Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
Edad 0,201 1,051 0,974 1,134
Sexo 0,228 0,223 0,02 2,555
Aminoglucoésidos 0,018 9,803 1,479 64,958

Abreviatura. HR: Hazard Ratio
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Tabla 15. Regresion logistica binaria multivariante

Modelo ajustado multivariante
Variable IC 95%
p valor HR
Inferior | Superior
SOFA score 0,086 1,980 0,908 4,318

Sepsis 0,026 32,799 1,532 702,368
Aminoglucésidos 0,109 19,975 0,512 778.725
Corticoides 0,030 94,175 1,553 | 5709,407

Abreviatura. HR: Hazard Ratio

Tabla 16. Regresion logistica binaria univariante y multivariante

Modelo no ajustado univariante Modelo ajustado multivariante
Variable IC 95% IC 95%
p valor HR p valor HR
Inferior | Superior Inferior Superior
Corticoides 0,018 14,154 1,588 126,123 0,022 | 25,432 | 1,610 401,830
Sepsis 0,003 12,400 | 2,318 66,346 0,014 | 21,506 | 1,877 246,459
Edad 0,814 1,007 0,952 1,064 0,938 0,997 | 0,919 1,082
Sexo 0,176 0,221 0,025 1,971 0,560 0,484 | 0,042 5,550

Abreviatura. HR: Hazard Ratio
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La polineuropatia del paciente critico (PPC) es una enfermedad con una alta tasa de
morbimortalidad, llegando a poder desarrollarla entre un 30% y un 50% de los pacientes

criticos, siendo esta incidencia aun mas alta en pacientes con sepsis [1].

En cuanto a la FISIOPATOLOGIA [1] se produce una:

Afectacion neuromuscular periférico > atrofia de las fibras musculares.

Su ETIOLOGIA es siendo los mas U3
- Sepsis
+ Fallo multiorgénico
+ SIRS de respuesta il ia siste

EI DIAGNOSTICO [2]
Flacidez y debilidad muscular =

El tinico TRATAMIENTO eficaz es la PREVENCION:

Reduccion de factores de riesgo [1]
Control de sintomas [2]

Movilizacion temprana [3]
Rehabilitacion fisica y respiratoria [3].

fallo en la desconexion de la ventilacion mecanica.

Poder identificar si existe
algun factor de riesgo durante
el ingreso hospitalario,

adicional a los ya conocidos,

y que tenga una clara relaciéon
en el desarrollo de esta
patologia con el fin de poder
adoptar las medidas nece-
sarias para su modificacion.

Desarrollo de Polineuropatia en pacientes criticos
ingresados en la Unidad de Reanimacién del HCUV

HCcuv

Facultad de Medicina

Material y métodos

Estudio de casos y controles analitico, observacional y retrospectivo
realizado en la REA del HCUV.

72 variables; 45 pacientes divididos en dos grupos: con y sin
polineuropatia.

>48 h

+ Criterios de inclusién: ventilacion mecanica >24h, ingreso en REA
yAPACHE Il >10puntos
+  Criterios de exclusién: edad inferior a 18 afios e infeccién por SARS- COV2

+ Métodos de analisis realizados con SPSS 27.0 y significacion estadistica: p <
0,05.
~Test de Chi - cuadrado —variables categoricas —
~Test de U de Mann — Whitney —variables cuantitativas —
-Diagnéstico de colinealidad mediante regresion lineal de las variables
temporales.
-Regresin logistica binaria multivariante
~Célculo de la exactitud diagnostica mediante el 4rea bajo la curva ROC
(AUROC).
~Curvas de supervivencia de Kaplan — Meier.

 Resutados

Tabla 2

Modelo ajustado multivariante
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El desarrollo de sepsis y el empleo de
corticoesteroides son factores que contribuyen en
el proceso fisiopatolégico que termina

desencadenando la PPC.

v

Todas las variables consideradas deberian ser estudiadas a

mayor escala, ya que aunque en el presente trabajo no han

resultado estadisticamente significativos, si tienen relacion
con el desarrollo de la PPC.

v

De los resultados obtenidos, seria conveniente:
«Continuar este estudio para poder establecer un protocolo
especifico de seguimiento y prevencion de esta enfermedad;
+Corroborar los datos ampliando la muestra en diferentes
centros hospitalarios

and

of critical illness.
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