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RESUMEN

La evolucién de la medicina y sus técnicas, ha permitido que aquellos pacientes que en
otros tiempos no superaban sus afecciones agudas, actualmente sobrevivan a esta etapa,
pero con dependencia de técnicas de soporte vital, como la ventilacion mecanica. Esta

nueva situacion clinica se conoce con enfermedad critica cronica.

El término ECC que se comenzd a emplear en el afio 1985 hace referencia a la
proporcién de pacientes criticos que sobreviven la fase aguda, pero con un persistente
grado de disfuncion organica, implicando estancias prolongadas en medicina intensiva.
Hay diversidad de criterios diagnosticos en funcion de las caracteristicas de la poblacion
que se estudie y porque son varias las condiciones que pueden condicionar su
desarrollo. Esta heterogeneidad genera ambiguedad y que no exista una definicion
consensuada. La persistencia de disfuncion organica que caracteriza a la ECC, hace que
sea una poblacion con unas caracteristicas particulares, de gran complejidad y que
requieren atencion continuada, no sélo dentro del &ambito hospitalario, si no a posteriori;
precisando en ocasiones de unidades especializadas para su cuidado por periodos muy
prolongados. Esto tiene una gran repercusion tanto para el paciente en todos sus &mbitos
(fisico, metabdlico, cognitivo, inmunitario, etc.), como para su familia y la sociedad,

suponiendo grandes costes y cargas a los servicios de salud.

La enfermedad traumatica es la principal causa de mortalidad en todas las franjas de
edad con importantes consecuencias en la sociedad. El perfil de los enfermos
traumatico graves se ha visto modificado, de tal modo que, aunque persisten los
accidentes de alta energia, cada dia ingresan en las UCI personas de mayor edad y con
mayores comorbilidades. Paralelamente, la supervivencia se ha incrementado debido a
las mejoras técnicas, médicas y organizativas en la actividad asistencial a estos

pacientes.

Este nuevo perfil convierte en un reto la asistencia al paciente traumatico una vez
superada la fase aguda. La enfermedad critica cronica en el contexto de pacientes con
trauma grave no ha sido completamente evaluada, existiendo escasa evidencia al
respecto. Dado que es previsible que veamos este tipo de paciente cada vez con mayor
frecuencia y sabemos de su importancia. Por ello, describir esta poblacion representa el
primer paso para estimar los recursos econémicos que se emplean, asi como desarrollar

estrategias terapéuticas y de gestion para este colectivo.






ABSTRACT

The evolution of medicine and its techniques has allowed those patients who in other
times did not overcome their acute conditions, currently survive this stage, but with
dependence on life support techniques, such as mechanical ventilation. This new

clinical situation is known as chronic critical illness.

The term CCI used since 1985 refers to the proportion of critically ill patients who
survive the acute phase, but with a persistent degree of organic dysfunction, implying
prolonged stays in intensive care. There is a diversity of diagnostic criteria depending
on the characteristics of the population studied and several different conditions can
cause its development. This heterogeneity generates ambiguity and the lack of a
standard definition. The persistence of organic dysfunction that characterizes CCI
defines a population with particular characteristics, of great complexity that requires
continuous attention, not only at hospital, but also afterwards. Sometimes they require
specialized units for their care for very long periods. This has a great repercussion for
the own patient in all areas (physical, metabolic, cognitive, immune, etc.), as well as for

their family and society, entailing large costs and burdens on health services.

Traumatic disease is the main cause of mortality in all age groups with important
consequences in society. The profile of severely traumatic patients has been modified,
older people with comorbidities are admitted to the ICU every day, although high-
energy accidents persist. At the same time, survival has increased due to technical,

medical and organizational improvements in care.

This new profile makes care of the traumatic patient a challenge once the acute phase
is over. Chronic critical illness in the context of patients with severe trauma has not
been fully evaluated, and there is little evidence in this regard. Since it is foreseeable
that we will see this type of patient with increasing frequency and we know of its
importance. Therefore, the first step to estimate the economic resources used is
describing this population and at the same time developing therapeutic and management

strategies for this group.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

El foco de la medicina siempre ha estado en sobrepasar la fase critica, en la estabilizacion
de disfuncién aguda y lograr la recuperacion organica, sobre todo, cuando hablamos de
los pacientes criticamente enfermos o ingresados en una unidad de cuidados intensivos
(UCI).

La evolucion de la medicina y sus técnicas, ha permitido que aquellos pacientes que en
otros tiempos presentaban afecciones agudas con compromiso de las funciones vitales,
sobrevivan a esta etapa, generando una gran poblacion de sobrevivientes; pero
dependientes de técnicas de soporte vital, como la ventilacion mecanica, y con necesidad
de tratamientos terapéuticos a largo plazo. Por lo tanto, estos avances han llevado a
mejoras sustanciales en estos resultados a corto plazo. Pero sabemos que aquellos
pacientes que pasan esta etapa, asocian unas disfunciones fisicas, neurocognitivas,
alteraciones de los distintos sistemas organicos y asi como alteraciones de la salud mental,

que duraran meses o incluso afios (1,2,3).

Podemos decir que la enfermedad crénica del paciente critico (ECC) es un sindrome que
ha surgido en la sociedad actual gracias al desarrollo de la medicina. Surge dentro de las
unidades de cuidados Intensivos, generandose un tipo de pacientes que permanecen en

estas durante un largo periodo de tiempo, y cuyo nimero crece dia a dia.

A principios de los 2000 se estimaba que existian ya unos 250 000 pacientes con
ventilacion mecénica prolongada en los Estados Unidos. Y lo que es mas importante adn,
se estimaba que habria entre un 50 y un 100% de crecimiento de esta poblacion con cada
préxima década (4,5). En esta misma linea, se ha constatado que la prevalencia de estos
enfermos se ha multiplicado por do en la Gltima década, tal como ya exponia Donahoe en
el afio 2012 en su articulo “Current Venues of Care and Related Costs for the Chronically
Critically II”, quien predecia que la poblacion de enfermos criticos cronicos se

duplicaria, con un incremento anual de 5.5% (1).

Dicha poblacion tiene unas caracteristicas particulares, de gran complejidad y que
requieren atencion continuada, no sélo dentro del &mbito hospitalario, si no a posteriori;
precisando en ocasiones de unidades especializadas para su cuidado por periodos muy
prolongados. Esto tiene una gran repercusion tanto para el paciente en todos sus &mbitos
(fisico, metabolico, cognitivo, inmunitario, etc.), como para su familia y la sociedad,

3
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suponiendo grandes costes y cargas a los servicios de salud, que en ocasiones no estan

preparados para sobrellevarlo.

Entre las razones que intentan explicar este incremento, estan, por una parte, la mayor
sobrevida actual de pacientes con enfermedades pulmonares crénicas y otras
comorbilidades que predisponen a necesidades de ventilacion mecanica prolongada (6)
y, por otra parte, los avances médicos y técnicos en el manejo de los pacientes
agudamente enfermos, que permiten la disminucion de la mortalidad en UCI, pero
generando sobrevivientes con recuperaciones mucho mas lentas y prolongadas. Ademas,
debemos considerar aquellos pacientes que reingresan en la UCI con recurrencia de su
enfermedad, presentan alto riesgo de convertirse en paciente criticos cronicos en
ulteriores episodios. Muchos de estos pacientes criticos que sobreviven experimentan un
fallo orgénico persistente, con prolongado en ingreso en cuidados intensivos. Por lo
general requieren de ventilacion mecanica prolongada y asocian altos coste y largas

estancias hospitalarias (1,3).

Aunque la fisiopatologia subyacente no esté bien definida, la inflamacion persistente, la
inmunosupresién y el sindrome de catabolismo se ha propuesto como un marco para
explicar la mayor incidencia de enfermedades criticas crénicas en las UCI.

La frecuencia con la que vemos estos pacientes es cada vez mayor y no existen terapias
especificas. Se hace imprescindible identificar pacientes en riesgo de desarrollar esta
patologia. Algunos estudios observacionales han mostrado que un indice de masa
corporal anormal, la ventilacién mecanica, la sepsis, las enfermedades neuromusculares,
una puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow anormal y una nutricion inadecuada en
los primeros 7 dias de estancia en la UCI, podrian ser predictores precoces de enfermedad

critica crénica. (1,3,5).

Debido a las caracteristicas especiales de estos enfermos, deberiamos pensar en otro tipo
de parametros que midan el éxito; distintos de aquellos que se suelen utilizar formalmente
en medicina intensiva, como puede ser el destete de la ventilacion mecéanica, la mortalidad
al alta de las Unidades de Cuidados Intensivos, asi como la mortalidad alta hospitalaria a
los 28 dias o a los 60 dias. Como medida interesante, dado la cronicidad de estos

pacientes, podria ser la mortalidad tras un afio, entre otras.
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En este tipo de paciente resulta imprescindible el trabajo multidisciplinario desde su
ingreso en la UCI, poniendo especial énfasis en la rehabilitacion precoz, el manejo y
destete de la ventilacion mecénica, la nutricion adecuada, el manejo y la prevencion del
delirium evitando farmacos sedantes, para intentar minimizar la progresion de una
condicion inicial hacia la cronicidad. Sin embargo, y pese a todos los esfuerzos habra una
poblacién de esos enfermos que evolucionara hacia un estado critico cronico. Por lo
general, son paciente con una baja sobrevida al afio tras el desarrollo del sindrome y

presentan una muy alta demanda de servicios de atencidn posteriores.

1.1 Enfermedad critica cronica

El término enfermo critico cronico fue acufiado en 1985 por Girard y Raffin en su articulo
“The chronically critically ill: to save or let die?” (7). Describen un gran porcentaje de
paciente que habiendo superado la etapa aguda del proceso que les llevé a la UCI, no
mejoran y se convierten en enfermos criticos crénicos (permanecian dependientes de

terapias de soporte vital durante periodos muy prolongados).

Se trata de una poblacion muy heterogénea, aunque con varios factores comunes, como
la dependencia de la ventilacion mecanica. Algunos autores hablan de estos pacientes
como un producto iatrogénico de las nuevas tecnologias y soportes de los que disponemos
en cuidados intensivos, que nos permite mantener a estos pacientes durante periodos muy
prolongados de tiempo. Las Tablas 1.1A y 1.1B muestran los criterios diagndsticos de

ECC propuestos por los distintos autores a lo largo de los afios

Se puede observar que muchos de ellos, con fines administrativos, de investigacion y
clinicos, han empleado un criterio tan simple como la colocacién de la traqueotomia por
fallo en el destete respiratorio, para definir la enfermedad critica cronica (9,18). Otros han
identificado el grupo de pacientes basandose Unicamente en estancias prolongadas en la
UCI (19) o ventilacién mecéanica prolongada después de una enfermedad aguda (20). Hay
autores que afiaden distintos trastornos (endocrinos, neurolégicos, musculares...) dentro

de la enfermedad. Pero la mayoria coinciden en que la estancia prolongada en Unidades

de Cuidados intensivos, asi como la ventilacién mecanica prolongadas son las piezas

angulares de esta entidad.
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Tabla 1.1A. Definiciones de ECC por distintos autores.

Autor

Garcia-de-Lorenzo 2021 (21)
Aguiar 2019 (13)

Rosenthal 2018 (22)
Bagshaw 2018 (14)

Madrid 2018 (15)

Mira 2017 (17)

Loss 2016 (23)

Iwashyna 2015 (24)
Marchioni 2015 (25)

Pefiaherrera-Oviedo 2014 (6)
2013 y 2015 Kahn et al. (2,26)

2014 Kandilov (27)

2013 Loss et al. (28)

2012 Donahoe (1)

2012 Carson et al.(29)
2011 Boniatti et al.(30)
2010 Nelson et al. (3)
2008 Zilberberg et al.( 31)

Criterio definicion ECC

Ventilacion mecéanica >4 semanas

Mas 14 dias de VM o traqueotomia

Disfuncién organica que persiste mas de 14 dias en UCI
Contindan con la definicion de lwashyna(25)

Utilizan la definicion de Kandilov(28)

Disfuncion organica mas de 14 dias y que requiera
tratamiento en UCI.

Modificada definicién de 2010: dependencia de alguna
forma de soporte vital, sin especificar tiempo.

Concepto enfermedad critica persistente

Dependencia de 1 o mas soportes Vvitales,
fundamentalmente VM

VM > 48 a 72 horas siguientes al ingreso en UCI

8 0 més dias en una UCI con una o mas de las siguientes
seis condiciones: VM, tragueotomia, accidente
cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico, sepsis y
lesién grave.

8 0 més dias en UCI con una 0 mas de las siguientes seis
condiciones: VM, traqueotomia, accidente
cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico, sepsis y
lesion grave.

21 dias en VM o traqueotomia

>21 dias de VM

21 dias en VM durante al menos seis horas/dia

21 dias en VM o traqueotomia

Con estancia en UCI o duracion de VM més de 14 dias

96 horas 0 mas en VM

VM: ventilacién mecanica prolongada; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos: ECC:

enfermedad critica cronica
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Tabla 1.1B. Definiciones de ECC por distintos autores.

Autor

2007 Scheinhorn et al.(32)
2006 Estenssoro (9)

2005 Maclintyre et al.(20)
2005 Daly et al.(33)

2004 Nelson et al.(18)

2002 Nierman (34)

2002 Carson y Bach (12)

2000 Nasraway et al.(35)

1998 Van den Berghe et al (36)
1998 Nierman and Mechanick
@37)

1997 Douglas et al.(38)

1991 Daly et al. (19)
1985 Girard y Raffin ((7))

Criterio definicion ECC

VM prolongada por insuficiencia respiratoria

21 dias de VM yl/o tragueostomia

21 dias en VM durante al menos seis horas/dia

72 horas 0 mas en VM

Dependencia prolongada de soporte ventilatorio o
traqueotomia  asociada a  trastornos  metabolicos,
neuroendocrinos, neuropsiquiatricos e inmunoldgicos
Supervivencia de enfermedad critica previa que presenta
deterioro funcional significativo y dependencia de cuidados de
enfermeria intensivos y avanzados tecnologia Realizacion de
TQT

21 0 més dias de cuidados continuos y dependencia de VM en
UCI

Presencia de enfermedades graves previas o complicaciones
durante la estancia en la UCI, muchas veces dependientes de

VM o terapia de reemplazo renal estancia mas de 1 semana
Dependencia del soporte de la UCI durante diez dias 0 mas

Multiples alteraciones neuroendocrinas

Cuidados intensivos de enfermeria requeridos y estancia de
dos semanas 0 mas en una UCI

72 horas 0 mas en VM

Enfermos que no sobrevivirian sin un soporte vital

extraordinario durante semanas 0 meses

VM: ventilacion mecéanica prolongada; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos: ECC:

enfermedad critica crénica

Ya desde 1985 Girard y Raffin 1985 (7) expusieron que existen dificultades para

determinar el momento exacto, en cual un paciente, pasa de ser agudo a cronico, de ahi

gue no exista consenso en cuanto a las definiciones.
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La mayoria de estos pacientes son dependientes del respirador, con ventilacion mecanica

prolongada, que hoy en dia se define como necesidad de ventilacion mecanica mas de 21
dias consecutivos durante al menos 6 horas al dia, térmico establecido ya por Maclntyte
et al. en 2005 (20).

Estos autores establecen otro elemento clave para identificarlos, como es la necesidad de
traqueotomia, que como veremos mas adelante depende en muchos casos del criterio
clinico y/o afectaciones del paciente, con lo cual no hay homogeneidad tampoco en el
tiempo en su realizacion, pero si en el hecho de tenerla como pilar de la definicion de
EEC.

Segun Girard et al. (7), tan sélo el 30-50% podran ser destetados (desconectados de forma
definitiva de la ventilacion mecénica). Han visto una alta asociacion entre el hecho de no
poder desconectarse la de la ventilacion mecanica con la mortalidad, con unas altas tasas
de hasta casi un 70% (48-68%) y de aquellos que sobreviven solo un 10% seran

auténomos al afio de su ingreso en la UCI.

Se pone de manifiesto en este primer articulo que, otra pieza fundamental ademas de la

necesidad de ventilacion mecanica, es la presencia de un desorden endocrino, asi como

un proceso de inflamacion prolongada. Esto entran dentro de un gran sindrome con
multiples alteraciones; puede haber cambios neurologicos, que van desde el coma al
delirio, asi como alteraciones cognitivas, etc. Pueden también, presentar deficiencia

nutricional, pérdida de masa muscular y susceptibilidad a infecciones.

De acuerdo con la teoria de estos autores, los pacientes criticos crénicos presentan una
inflamacién persistente, ademas aquellos con niveles mas altos de inflamacion en el punto
algido de la enfermedad y persistente presencia de citoquinas altas en sangre, durante su
enfermedad; tiene peor pronostico y mayor incidencia de fallos organicos (7).

Posteriormente a estos autores, el interés por la ECC es creciente y otros grupos intentan
aproximarse a su conceptualizacion. Ya en este primer articulo vemos varios requisitos y
sin una clara homogeneidad para recoger a estos pacientes, que se sigue repitiendo a lo
largo de la literatura. Se pone de manifiesto, por un lado, la complejidad de estos
pacientes, y por otro, la necesidad de una definicion estandarizada, que adelantamos, no

se producird hasta el 2014 con Kandilov et al. (27).
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1.1.1 Criterios diagnosticos

El concepto es sencillo tal como hemos descrito, pero el establecimiento de criterios de

definicion resulta un desafio. La relacion de criterios mostrada en las Tablas 1.1 refleja

esta realidad. Se trata de una poblacion heterogénea y segun los autores consultados se

centraran en distintos items, que pasamos a desarrollar.

1.Dependencia de ventilacion mecénica invasiva (3,7,9,12,13,18,20,21,25,28-

33,35,39,46)

a.

d.

En 2002 Carson et al. (12) definen a estos pacientes como aquellos con
dependencia de respirador de 21 dias, aunque los mismos autores dicen
que este corte puede ser arbitrario.

Se han empleado distintos puntos de corte 72-96 horas, 8 dias, 21 dias o
19 dias, dependiendo de las publicaciones. En general, la duracion de la
ventilacion mecénica prolongada se ha basado en la opinion de expertos
y/o las exigencias debidas a la disponibilidad de datos.

La definicidn que realiza Maclntyre et al. En 2005 (20) y citada a lo largo
de la literatura en multiples ocasiones, resulta fundamental. Acufia el
término de ventilacion mecanica prolongada, para referirse a la
necesidad de 21 dias consecutivos de ventilacion mecanica durante 6 horas

al dia; sin referirse propiamente a la ECC.

i. Zilberberg et al. (31) desarrolla el término de ventilacion
mecanica prolongada aguda para diferenciarlo de los pacientes
cronicos. Maclntyre et al. (20). utilizaron el periodo de 96 horas,
debido a la codificacion que usan para los pacientes con
ventilacion mecanica que distingue entre < 96 horas o0 mas de 96
horas de ventilacion mecanica, segun la codificacion de ICD-9-
CM. Esto fue en el contexto de un estudio nacional en 2003 en

EEUU para comparar gastos entre estas dos poblaciones.

Algunos autores como Scheinhorn et al. (32) no hacen diferencias entre
pacientes con traqueotomia previa (1,8%), o enfermos con enfermedades

neuromusculares (sindrome de Guillain-Barré, esclerosis lateral
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amiotrofica, otras progresiones de enfermedad neuromusculares); con la

gran variabilidad en pronostico y evolucidn que supone para estos grupos.

2. Presencia de traqueostomia (TQT). (7,9,12,18,25,28,30,34)

a.

En muchos sentidos, esta es una opcién racional porque los médicos
suelen optar por una traqueotomia cuando anticipan la necesidad de un
soporte ventilatorio prolongado. Una ventaja de esta definicion es que
estos pacientes se pueden identificar bajo una codificacion de
enfermedades (a diferencia de ventilaciébn mecanica prolongada.- que no
existe definicion estandarizada ni por tanto codificacion), con el codigo de
GRD 483 (Grupos Relacionados con el Diagnoéstico, muy utilizados en
EEUU para estimacién de pagos) (39) (que seria la traqueotomia para
afecciones distintas de los diagndsticos de cara, boca y cuello), lo que
permite estudios que utilizan grandes bases de datos administrativas. La
desventaja de esta definicion es que hay una variabilidad significativa

entre los médicos en cuanto a cuando eligen realizar una traqueotomia.

Si solo empleamos este criterio de necesitar traqueotomia, la definicion
puede pasar por alto muchos pacientes con ciclos prolongados de
ventilacion o atencion en la UCI, pero que no han precisado tragueotomia.
Por otro lado, la disponibilidad de métodos percutaneos de colocacion de
traqueotomia ha dado lugar a traqueotomias méas tempranas y frecuentes
en muchos centros. Algunos pacientes pueden recibir traqueotomias y aun

asi estar fuera de la UCI antes de 14 dias.

Hay que tener en cuenta que el momento en el que se indica realizar
traqueotomia es subjetivo, si bien suele efectuarse durante la segunda
semana de ventilacion mecénica. La tendencia actual es realizar la
traqueotomia precozmente, si bien hay poca evidencia convincente de que
su momento temprano (menos de una semana) o tardio (méas de dos o tres
semanas) confiera un beneficio clinico importante (53). Esta
incertidumbre probablemente ha contribuido a la variacion sustancial en

la practica observada entre los distintos médicos, hospitales y paises.
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d. Algunos autores como Nelson et al. (3,18) utilizan el momento de
realizacion de la traqueotomia para definir el punto entre agudo a cronico
(establece como punto de corte el décimo dia), desde el punto de vista para
estudios clinicos y propdsitos administrativos.

3. puracion de su estancia en UCI, durante méas de 2 semanas (21,34,34)

a. Centrarse en la duracion de la estancia en la UCI en lugar de en los dias
de ventilacién para definir la ECC seria mas inclusivo. Sin embargo, este
enfoque aumenta la heterogeneidad de un grupo ya diverso de pacientes.

b. Otros autores como Nasraway et al. (35) reducen el tiempo a una semana
en UCI, tratandose de pacientes con enfermedades graves previas
(comorbilidades) o complicaciones durante la estancia en la UCI

(reagudizaciones).

4. Dependencia de alguna forma de soporte vital, distinto del respiratorio (9,12-14,21-
25): terapias de reemplazo renal (Nasraway et al. (35); necesidad de inotropicos
persistentes o frecuentes, ventilacion a presién positiva no invasiva, cuidado
complejo de heridas, monitorizacion de la hemostasia u otras condiciones que
obliguen a largos periodos en UCI.

- Rosenthal et al. (22) incluso establecieron un periodo de tiempo de
disfuncion organica, aquella que persiste mas de 14 dias en un paciente
ingresado en la UCI.

- Hay que decir que algunas de las caracteristicas que se han citado
como propias de la ECC, podrian estar presentes ya durante la
enfermedad critica aguda, pero es su prolongada duracion e intensidad
lo que lo distingue.

- Para definir el sindrome de disfuncion organica que sufren estos
pacientes lo evalto mediante la escala SOFA score superior a 2 puntos
en al menos 2 sistemas organicos. (9, 30). Ademas, aquellos con
puntuaciones mas altas tuvieron mayor mortalidad tanto en UCI (21-
46%) como en Hospital (52,6-60%).

5. Dependencia de cuidados de enfermeria intensivo y tecnologia. (34, 39).

11
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6. Desorden neuroendocrino o presencia de inflamacion persistente.
a. Expuesto por Girard. et al. (7), quienes hablan de un proceso inflamatorio
continuado, que mas tarde se explicara en el apartado de fisiopatologia.
7. Multiples episodios de sepsis (3,9, 18,30, 143).

8. Pacientes transferidos fuera del entorno agudo de la UCI a un nivel mas bajo de
cuidados criticos, como unidades de cuidados intermedios o unidades de destete (40)
de ventiladores. Esta definicion, propuesta por Carson et al. (12) y no seguida por
otros autores, se complica por una variabilidad significativa en la disponibilidad de
dichas unidades y los diferentes umbrales para la remision y aceptacion del ingreso,

segun el sistema sanitario en el cual nos encontremos.

Casi todos los autores hacen referencia a la falta de una definicion universal, pero toman
como punto de partida la dependencia de ventilacion mecéanica durante méas de 21 dias 'y
/o la necesidad de tragueotomia.

Debido a la complejidad en la identificacion de estos pacientes, autores como Iwashyna
et al. en 2018 (66) en su articulo de revision sobre la ECC, establece distintos
diagndsticos diferenciales o entidades con las cuales se puede confundir o incluso
solaparse con la ECC diferenciandolos en 3 categorias: caracteristicas intrinsecas del
paciente, eventos que ocurren durante su estancia en UCI y los fallos sistémicos (Tabla
1.2).
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Tabla 1.2. Diagnosticos diferenciales sobre la enfermedad critica cronica.

Adaptada de lwashyna et al. (66).

Diagnosticos diferenciales

Implicaciones mesurables

Caracteristicas intrinsecas de los pacientes:

Enfermedades con tiempo de recuperacion
prolongado

-Neuroldgicas

-Pulmonares

-Inflamatorias

-Necesidad cuidados enfermeria

Enfermedad aguda irrecuperable
Incidencias estancia UCI

Problemas adquiridos en un érgano
- Fallo en el destete VM/ debilidad
muscular y del diafragma

- Malnutricién/ consumo proteico

Inmunoparélisis

Cascada de fallo en multiples 6rganos:
- Cascada de la enfermedad critica

- Cascada de la iatrogenia
Fallos sistémicos

Encamamiento

Admision de paciente con escasa
expectativas o fallo en los cuidados
paliativos

Necesidades idiosincrésicas para el
cuidado en UCI dependiente de todo tipo

de cuidados

Fragilidad
Muy alta mortalidad, edad avanzada,
mayores comorbilidades predictivas de

enfermedad critica persistente

Muy alta mortalidad

VM prolongada
Estancias prolongadas
Fallo respiratorio hipercapnico

No estan claras las implicaciones
VM prolongada

Estancias prolongadas

Fallo respiratorio hipercapnico
No estan claras las implicaciones

No estén claras las implicaciones

Pequefia diferencia en la mortalidad

Muy alta mortalidad

Muy pequeria diferencia en la mortalidad
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Se aprecia que aun teniendo presentes variables que pueden ser definitorias, los autores
recalcan el hecho de que tampoco hay una unanimidad en cuanto a lo que, se considera
que la ventilacion prolongada, aunque tipicamente se ha utilizado la definida por
Maclntyre (20). Se trata de un metandlisis de 124 estudios de ventilacion mecanica
prolongada que pone de manifiesto esta realidad. Los criterios de inclusion para los

estudios fueron:
- ventilacion mecanica para 14 dias o0 mas.

- ventilacion mecéanica con admision a un ventilador especializado unidad de
destete en un hospital de cuidados intensivos o en un hospital de cuidados post

agudos.

- ventilacion mecéanica durante 96 horas o mas mas un procedimiento de
traqueotomia (es decir, grupo relacionado con el diagndstico para traqueotomia
por insuficiencia respiratoria aguda).

En general, las definiciones del término “prolongado” se han basado en la opinién de

expertos y/o las exigencias debidas a la disponibilidad de datos.

A pesar de las variaciones en detalles importantes de la definicion, surge una imagen
coherente: hay un gran nimero de pacientes que consumen grandes recursos: larga

estancia en UCI, incremento de nimero de dias-cama...

1.1.2 Definicion estandarizada

Dada la extensa variabilidad en la aproximacion a la ECC, se han planteado las siguientes

definiciones estandarizadas que pasamos a desarrollar.

a) Nelson. Nelson et al. utilizan para definir a estos enfermos el término de
ventilacion mecéanica prolongada, derivada del estudio de Maclntyre (20), quienes

consideraron 21 dias de ventilacidon consecutivos, con al menos 6 horas al dia y/o

portar traqueotomia. Entiende que se si se coloca una traqueotomia refleja el juicio

del clinico de que el paciente no destetard ni morird en un futuro inmediato y, por
lo tanto, proporciona un punto de inflexion entre enfermedades criticas agudas y
crénicas que es clinicamente significativo y practico. Previa a la realizacion de la

definicidn estandarizada, Nelson et al. en 2010 (3) realizaron una revision de la
14
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enfermedad critica crénica con una definicion revisada (incluyendo articulos
desde 1975 hasta 2010). Para ellos, el sello distintivo de la enfermedad critica
cronica es la insuficiencia respiratoria., con dependencia prolongada de la
ventilacion mecénica, conocidas como: dependencia del ventilador entre 2 dias y

4 semanas (20).

Ademas de la dependencia de VM, entienden la enfermedad critica crénica como un
sindrome que comprende una serie de caracteristica como debilidad profunda atribuida
a la miopatia, neuropatia, y alteraciones de la composicién corporal incluyendo pérdida
de masa corporal magra, aumento de la adiposidad y anasarca; cambios neuroendocrinos
caracteristicos, incluida la pérdida de la secrecion pulsatil hormonal de la hipofisis
anterior, lo que contribuye a la baja niveles de hormonas en dérganos diana y alteracion
del anabolismo; mayor vulnerabilidad a la infecciébn, a menudo con organismos
microbianos multirresistentes; disfuncién cerebral que se manifiesta como coma (34,52)
o delirio prolongado o permanente; y alteraciones de la piel (como Ulceras por decubito)

debido a deficiencias nutricionales, edema, incontinencia, e inmovilidad prolongada(6).

Comorbilidades crénicas

Enfermedad aguda critica

Edad avanzada

Figura 1.1. Definicién de ECC. Adaptada de Chronic Critical IlIness Judith, Nelson et
al. (3).
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En la Figura 1.1 se intenta realizar una definicion del sindrome de ECC segun Nelson et
al. (3). En la parte central se exponen los componentes del sindrome, y en los circulos

periféricos los factores de riesgo y agresiones que han llevado a esta situacion.

A diferencia de los pacientes con enfermedad critica aguda, la evolucion clinica de estos
pacientes generalmente se caracteriza por una lentitud en su recuperacion, con pequefias
fluctuaciones en sus funciones organicas y necesidades de cuidado. Tanto el progreso
como el deterioro, ocurren lentamente, a menudo durante semanas 0 meses. Sin embargo,
esta linea de base que cambia lentamente puede frecuentemente ser interrumpido por
eventos agudos como sepsis o insuficiencia cardiaca, que requiere una escalada en las
medidas de soporte. Debido a esta trayectoria clinica erratica, sus “cuidadores” deben

tener unas habilidades que abarquen tanto la rehabilitacion como la atencion critica. (20)

Esta claro que a parte de la dependencia a la ventilacién mecénica existen otras patologias
severas gque pueden provocar una larga estancia en UCI como pueden ser problemas de
las vias respiratorias, nutricion parenteral, heridas de dificil tratamiento o terapias de
hemofiltracion continuas (9). Por tanto, se hace necesario incluir otros aspectos en esta

definicion.

b) Care Foundation y la revista RESPIRATORY CARE

Debido al incremento en el nimero de pacientes criticos cronicos, su coste y la creciente
conciencia de las necesidades especiales de estos pacientes (especialmente aquellos que
requieren soporte respiratorio), el American Respiratory Care Foundation y la revista,
Respiratory Care, convocd una conferencia para abordar una serie de aspectos en el
manejo del paciente con ECC. Fueron invitados 14 expertos para abordar formalmente

varios temas asignados. Este grupo sugirio
Incluyeron dentro del grupo de pacientes enfermos criticos crénicos, a quienes:
- Requieran mas de 21 dias de ventilacién mecanica (al menos 6 horas cada dia), o

- Requieran un minimo de 8 dias de estancia en UCI y posean alguna de las
siguientes condiciones: Traqueostomia; Ventilaciobn mecanica prolongada por
mas de 96 horas; Accidente Cerebro Vascular, Traumatismo Encéfalo Craneano,

Sepsis o Heridas graves.
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¢) Chronically Critically Ill Population Payment Recommendations (CCIP-PR).

Establecidos estos cimientos basados en opinion de expertos, se publica en 2014, el
proyecto Chronically Critically 1l Population Payment Recommendations (CCIP-PR),
financiado por los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid. En dicho proyecto se
establecio una definicion basada en la literatura y en la consulta de expertos. Los objetivos

de este proyecto eran:
1. ldentificar una poblacién de ECC.

2. Describir los entornos en los que el ECC reciben atencion y determinar si las tasas
de pago de Medicare para los pacientes con ECC son apropiadas en relacion a los

costes que suponen estos pacientes.

3. Simular los cambios de pago sugeridos por CMS para reformar los pagos de
proveedores para las poblaciones ECC y no ECC y estimar el impacto en los

hospitales, de agudos, de larga estancia o lugares de asistencia equivalentes.

En la ejecucién del proyecto combinaron una revision de la literatura (Figura 2) y la

opinion de clinicos, resumiéndose en dos factores:

- pacientes que habian recibido atencion en una UCI durante 8 0 méas dias durante su

ingreso.

- pacientes que tenian uno o mas de las siguientes condiciones clinicas, durante su
estancia: traqueotomia, ventilacion mecénica prolongada (96 o mas horas), fallo

multiorganico, sepsis u otras infecciones graves, heridas graves.

Estos autores ya ponen de relieve, que toda la literatura consultada sobre en enfermo
critico cronico hace referencia a un criterio clinico o a un conjunto de ellos, mas 0 menos
consensuados; pero que no existe consenso sobre el nimero apropiado de dias de estancia

en cuidados criticos.
Por otro lado, con respecto a los criterios clinicos, establecieron las siguientes:

- Traqueostomia - ventilacion prolongada: varia segun los estudios entre las 24 h 'y
los 29 dias.

17



Introduccion

En mayo de 2004, la Asociacion Nacional para la Direccion Médica de Atencién

Respiratoria recomendd que el PMV se definiera como la necesidad de 21 o mas dias

consecutivos de ventilacién mecanica durante 6 0 més horas por dia (20).

El fallo en el de destete de la ventilacion mecanica dentro de las 48 a 72 horas

refleja la gravedad de la enfermedad y la patologia subyacente y predice una mayor

mortalidad y la necesidad de institucionalizacién al alta de la UCI.

Por ello, los autores concluyen que debido a que la ventilacidn _mecanica

prolongada se debe establecer en 72 a 96 horas.

- Fallo de multiples érganos (FMO). Muchos pacientes con ECC mantienen una

insuficiencia o disfuncion organica persistente: insuficiencia respiratoria,

insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o insuficiencia cardiaca. Tales fallos

pueden conducir a un estado de dependencia y complicaciones adicionales.

- Sepsis-infecciones graves: Los casos avanzados de sepsis pueden inducir al de fallo

multiorganico, y presentan mayor riesgo de sindromes neuromusculares de la

enfermedad critica.

- Sindrome de enfermedad critica cronica:

o

o

debilidad profunda atribuida a miopatia, neuropatia.

alteraciones de la composicion corporal, incluida la pérdida de masa corporal

magra, aumento de la adiposidad y anasarca.

cambios neuroendocrinos distintivos que incluyen la pérdida de la secrecion
pulsatil de las hormonas de la hipofisis anterior, lo que contribuye a niveles

bajos de hormonas en los érganos diana y al anabolismo deteriorado.

mayor vulnerabilidad a la infeccién, a menudo con organismos microbianos

multirresistentes.

disfuncion cerebral que se manifiesta como coma o delirio prolongado o

permanente.

alteraciones de la piel, asociadas con deficiencias nutricionales, edema,

incontinencia e inmovilidad prolongada.

- Heridas: alto riesgo de desarrollar tlcera por presion.
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Tabla 1.3. Condiciones clinicas para definir ECC. Extraida y adaptada de Flood et al.

27.

Condiciones  clinicas  (que
requieren 8 o mas dias de
cuidados criticos)

Tragqueotomia- ventilacién
mecéanica prolongada

Fallo multiorganico

Sepsis-infecciones graves

Heridas

Cumplir uno o mas de las siguientes condiciones clinicas

VM por més de 96 horas
Traqueotomia hace méas d 96h o que requiera de VM.

Dos 0 més de los siguientes fallos organicos:

Insuficiencia renal, incluyendo insuficiencia renal en
etapa aguda o en etapa terminal

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia  respiratoria, incluida insuficiencia
respiratoria aguda y crénica y EPOC con
comorbilidades graves

Insuficiencia hepatica

Enfermedad cerebrovascular, que incluye hemorragia
intracerebral y traumatica.

Infecciones postoperatorias y postraumaticas con
comorbilidades

Infecciones bacterianas y no bacterianas con
comorbilidades

Infecciones  respiratorias e inflamaciones con
comorbilidades

Sindrome post-implantacién de asistencia cardiaca
Encefalopatia metabolica o sindrome de
desmielinizacion

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Heridas con complicaciones mayores o comorbilidades

Injertos de piel con complicaciones mayores o0
comorbilidades

Procedimientos de intestino delgado y grueso

Quemaduras de espesor total con complicaciones
mayores

Heridas e injertos
Ulceras por presion en estadios 111y IV.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

* Para la caracterizacion y homogenizacion de estas condiciones clinicas (Tabla 2),

utilizaron un conjunto de cddigos de diagnéstico y procedimiento de ICD-9-CM.
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Para establecer la temporalidad de los pacientes criticos crénico (donde poner el punto de
corte temporal), realizaron un estudio comparativo segun su estancia en UCI (0-4 dias, 4-

8 dias 0 méas de 8 dias) estableciendo que los ECC cumplen los siguientes requisitos:

1) ocho 0 més dias de atencion en UCI

2) una 0 mas de las cinco afecciones clinicas (PMV, tragueotomia, insuficiencia

organica multiple, heridas o sepsis y otras infecciones graves). (Tabla 2)

Con estos datos obtuvieron que sélo un 2.5% de los pacientes que eran dados de alta del
hospital cumplian con la definicion.

De estos solo el 31% fueron dados de alta a domicilio, el 21% murieron en el hospital y
el 49 % fueron transferidos a otros entornos basados en sus necesidades. Ademas,
aproximadamente la mitad de todas las altas ECC contintan recibiendo atencion adicional
en los centros a los que fueron derivados. En torno al 60% de los portadores de

traqueotomia eran derivados a centros de cronicos (1).

Posteriormente, en 2015 Kahn (2,26) realizo el primer gran estudio de prevalencia, los

resultados y los costos asociados al paciente critico cronico en los Estados Unidos.

Para ello se realizo un estudio retrospectivo poblacional entre 2004-2009, recogiendo
datos en 5 estados de EEUU, de pacientes adultos y pediatricos. Valiéndose de la
definicion establecida por el consenso para la enfermedad critica cronica (desarrollada
por el Research Triangle Institute bajo contrato de “Centers for Medicare and Medicaid

Services.

Esta nueva definicidn contrasta con la utilizada anteriormente, que requerian un periodo
mas largo de ventilacion mecéanica, hasta 21 dias o una traqueotomia (20). Los autores
realizan estos cambios porque creen que estas definiciones no reflejan la atencion critica
moderna, en la que las duraciones de ventilacion mecanica prolongadas son menos
comunes y muchos pacientes con ECC tienen disfunciones organicas persistentes

distintas de la insuficiencia respiratoria.

Una vez establecida esta definicion sobre su poblacion, se vio que tan solo un 7.6% de
los pacientes estudiados cumplieron con la definicion consensuada. Las condiciones de
elegibilidad mas comunes fueron ventilacion mecanica aguda prolongada (72.0% de los
ingresos elegibles) y sepsis (63.7% de los ingresos elegibles), el 51.5% fue adquirida en
el hospital. La mayoria de los pacientes (55.5%) tenian al menos tres afecciones
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comérbidas (insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar cronica, diabetes
mellitus, enfermedad hepatica, cAncer metastasico u otro tipo de cancer). La mortalidad
hospitalaria fue de un 30.9% (2).

Se puede observar que en la revision de la bibliografia se incide de manera fundamental
como marcador clinico de la enfermedad critica cronica el fallo respiratorio, que requiere
ventilacién mecanica prolongada. Pero ademas de esto, otras diversas manifestaciones

clinicas estan presentes dentro de este sindrome.

Las alteraciones endocrinas y la inflamacién crénica, por ejemplo, causan miopatia,
neuropatia y cambios en la composicion muscular que incluyen la pérdida de masa
muscular. También pueden estar presentes cambios neurol6gicos como el delirium e
incluso el coma. Deficiencias nutricionales, debilidad generalizada y mayor
susceptibilidad a infecciones son otras de las condiciones frecuentemente encontradas en
este grupo de pacientes (3). Por todo ello debemos entender que la enfermedad critica
crénica afecta de manera global al paciente y las razones de estos desequilibrios son

multifactoriales.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se debe entender esta condicién como un estado
de inflamacidn sistémica persistente asociado a alteraciones en la respuesta endocrina e
inmunosupresién, con un fallo del proceso antiinflamatorio para modular y reparar, que

se explicaré posteriormente.

La disfuncién organica derivada de este proceso inflamatorio puede dejar al paciente con
insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, insuficiencia suprarrenal, neuromiopatias,

cognicion alterada, desregulacion hormonal e insuficiencia renal.

Es importante darse cuenta de que la evolucion no ha preparado a los humanos para un
estado inflamatorio prolongado, que requiere una variedad de tecnologias de soporte de
vida artificial para persistir. Antes de la era moderna, un paciente se recuperaba de
enfermedad critica aguda o fallecia. Sin el soporte vital actual tecnolégico, el enfermo

critico crénico no existiria.
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1.1.3 Cuestiones por resolver

1.1.3.1 Nomenclatura

Como se ha puntualizado varias veces, existe una gran heterogeneidad tanto
terminoldgica (debilidad adquirida en la UCI, estancia prolongada en UCI, ventilacion
mecénica prolongada, etc.) como en los criterios diagnosticos de la ECC. Esto limita

mucho la comparacion entre los distintos grupos.

Por lo general los términos utilizados en la literatura para referirse a este sindrome han
variado a lo largo de los afios: debilidad adquirida en UCI, polineuropatia o miopatia del
enfermo critico, debilidad adquirida en la UCI, entre otros (22,77-80).

Autores mas recientes como lwashyna et al. (24), ya ahondan incluso en que pueden
existir distintos tipos o grupos de ECC, hablandose de Enfermedad critica persistente
(estancia en UCI més de 10 dias), reconocida como un fenotipo especifico dentro de la
enfermedad critica cronica. Continuado por otros autores en la actualidad como Bagshaw
etal. (14) en 2018.

1.1.3.2 Definir el punto de inflexion en el paso de agudo a crénico

Dado que la transicion de un enfermo agudamente enfermo a uno cronicamente enfermo
es gradual, y no siempre existe un claro punto de demarcacién entre el uno y el otro. Se
ha intentado establecer la temporalidad (tiempo de estancia en UCI) como un factor
determinante, pero este varia y no existe un consenso ya que hay que tener en cuenta que
el factor temporal va a depender de las condiciones de salud previas del paciente, la edad

y los problemas agudos que hayan llevado al paciente a la UCI. (13)

Loss et al. en el 2016 (23) habla de establecer un punto de corte entre el agudo y el

crénico, revisando lo descrito por otros autores entre 10 dias (3), 0 2-3 semanas

Iwashyna et al. (24) define el paso a la cronicidad de forma empirica, como el dia en el

cual el episodio agudo (motivo de ingreso, como diagndstico primario) en la UCI. (61).
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La mayoria de los autores establecen esa temporalidad en el rango entre 10 dias y 2-3
semanas (23,61). Asi en un estudio llevado a cabo por estos autores en UCI de Australia
y Nueva Zelanda (61), estimaron el tiempo de transicion a la enfermedad critica
persistente hacia el dia 10 (con un abanico entre 7-22 dias entre los subgrupos evaluados).
No obstante, entre los pacientes estudiados se encontraban una amplia variedad de
pacientes criticos, dentro de los cuales los pacientes traumatoldgicos y cardiovasculares,
eran los subgrupos que més alejados se encontraban de este dia de corte, con respecto al
dia de ingreso. Aunque establecen que esta transicién se da en la mayoria de los pacientes

en la segunda semana de ingreso.

Este décimo dia como punto que marca la transicion encajaria con los pilares

fisiopatoldgicos subyacentes de dicho cambio, como se muestra en la Figura 1.2 (25).

Acute critical illness Non resolving Chronic critical illness

Inflammation
Hypothalamic—pituitary—axis ResolUtion Hypothalamic—pituitary—axis
* Pituitary is actively secreing *  Uniform suppression of the
Recovery neuroendocrine axes
* Concentrations of the peripheral
effector hormone are low (organ * Low activity of target organ
resistance) hormones
Postponed anabolism Immune dysfunction
Suppression of inflammatory response Skeletal muscle weakness
Improvement in hemodynamic status Impaired wound healing
Reduced energy expenditure Compromised integrity of intestinal mucosal barrier
\ Day 0 Days 3-10 Days 10—14 >

Figura 1.2. Explicacién fisiopatoldgica de la temporalidad de la enfermedad critica,

paso de agudo a cronico. Extraida de Marchioni et al. (25).

No obstante, mas que una fecha en concreto hay que tener presentes otras variables que
influyen en la temporalidad. Asi Bagshaw et al. en 2018 (14), en un estudio en el cual
establece los posibles factores predictores de mortalidad de los pacientes con EEC; vio

23



Introduccion

que la patologia que motivaba el ingreso, perdia su valor predictivo (de desarrollo 0 no

de ECC) a medida que pasaba el tiempo, mas alla del noveno dia de ingreso en UCI.

Por ello, cogieron este punto como el punto de transicion entre la enfermedad aguda y la
enfermedad persistente (que supuso un 16.1% de la cohorte). Esta transicion puede varias
entre los 5-21 dias dependiendo de los subgrupos. Los pacientes mayores de 65 afios
mostraron una mayor transicion a enfermedad critica persistente (21 dias) en comparacion
con pacientes menores de 65 afios (9 dias). Los autores se valen de los datos obtenidos
previamente por lwashyna et al. (24,64) y con ellos intentaron hacer una validacion eterna
de la definicion expresada por Iwashyna et al., asi como establecer la incidencia y los

factores asociados.

Con todo ello, establecieron que el dia de punto de corte entre agudo y persistente esta en

el dia> 9.

1.2 Prevalencia enfermedad critica crénica

Debido a que no existe una definicion estandarizada, estimar una prevalencia de la

enfermedad critica cronica es dificil.

Ya en 1985 Girard et al. (7) estimaban hasta un 5-10% de los pacientes que ingresan en
UCI se convertiran en cronica. En el estudio de Kahn et al. (2), publicado el afio 2015,
centrada en la poblacion de EEUU, la prevalencia estimada alcanzaba entre 100 000 y
250 000 pacientes del total de ingresos hospitalarios (superior a los 3,2 millones). Por
otra parte, varios estudios estiman que entre un 5a un 10% (2,3,6,8,9,10,11,12,20,26,27)
de los pacientes agudos de la UCI se transformaran en pacientes criticos cronicos y que
la prevalencia es mas alta en los pacientes de entre 75 a 79 afios de edad, donde llega a
ser de 82 por 100 000. Algunos estudios, como el de Aguiar estiman una prevalencia mas
elevada de hasta el 15% (13) o incluso de 16,3% por Bagshaw et al., mas reciente en 2018
(14).

Como ya describe en la revision realizada por Madrid (15), la incidencia de la ECC se
estd incrementando. Esta tendencia ha sido ratificada por algunos autores como

Zilberberg et al. (16), que observaron un incremento anual de hasta el 5,5%.
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Todo ello es muy importante debido la alta ocupacion de camas hospitalarias y de cama-
UCI durante tiempos prolongados. Estos enfermos pueden llegar a representan hasta un
40,9% del total de dias-cama ocupados (11), con los altos costes hospitalarios que esto

supone.

1.3 Fisiopatologia

1.3.1. Disregulacién inflamatoria del sistema inmune innato vy

adaptativo, por fases.

A principios de la década de 1990, los avances en la atencién de traumatismos
disminuyeron sustancialmente las muertes prematuras por hemorragia y shock debido a
la implementacion de una reanimacion protocolizada en cuanto al mejor soporte de
organos y atencion en UCI, con una disminucién significativa de la mortalidad
hospitalaria dentro de las UCIs quirurgicas. Al disminuir las muertes secundarias a fallo
multiorganico. Sin embargo, esta resucitacion con fluidos intensiva, dio como resultado
un aumento en el reconocimiento o la incidencia del sindrome del compartimento
abdominal que surgié en las UCI en todo el mundo. El interés inicial, entonces, se centrd
en el sindrome compartimental, complicacién que generaba gran morbimortalidad y que

podria ser atajada.

Posteriormente, se realizaron distintos estudios epidemioldgicos que revelaron que pese
a una buena evolucion inicial los pacientes posteriormente podian desarrollar fallo
multiorganico. Por tanto, el fallo organico podria evolucionar hacia dos vertientes: un
fallo temprano tras una lesion aguda severa o uno tardio, muchas veces precipitado por

infecciones nosocomiales secundarias.

Tras esta disminucion de la mortalidad precoz, comenzaron a verse pacientes con
estancias muy prolongadas en UCI, que progresaban a una enfermedad critica crénica
caracterizada por “inflamacion persistente, inmunosupresion y catabolismo".
Contrariamente al paradigma bimodal, la inflamacion coexiste con la inmunosupresion y
la antinflamacidn después de eventos agudos importantes, como traumatismos graves,

guemaduras, pancreatitis y sepsis. (87)
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Se propuso entonces el modelo fisiopatologico del sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensatoria (CARS) que siguiera al sindrome inflamatorio de
respuesta sistémica (SIRS) y parecia explicar esta mayor susceptibilidad a la infeccion y
la distribucion bimodal de fallo multiérgano. Si en el SIRS se produce una respuesta
inmune e inflamatoria innata exagerada; en el CARS es una depresion progresiva en la

inmunidad adaptativa, que puede llevar a una infeccién secundaria (83,86,87).

Immunity

Innate

+* Cognitive Dysfunction

Sepsis

EP’ Rapid < 14 28 __Recidivism /A _ *Frailty
2Days\ Recovery, ~ Days Days Year ~ +Indolent Death

Catabolism ==+ Cachexia (often 2° to cardiac)

2 % Mechanisms Cell Effect
=
% 3 Arginase, iINOS,ROS, | T-lymph | Apoptosis, 4 T cell recrui t,
o g Cysteine deprivation, Proliferative arrest,
< = Nitrosylation, PDL-1 1 Activation, L pifferentiation
IL-10 DC 1 Differentiation
IL-10, ROS, TGF-B NK Inhibition of activation
IL-10, Arginase, Treg Induction & expansion
TGF-B, CDA0
IL-10, TGF-B Mo L T effector cell activation, TType
Il polarization

Figura 1.3 Modelo de inflamacién persistente, inmunosupresion y sindrome de
catabolismo (PICS- inflamacion persistente, inmunosupresion y sindrome de

catabolismo) y el papel de las células supresoras derivadas de mieloides. Tomada de

Efron et al. (87).

Después de las respuestas inflamatorias e inmunosupresoras simultaneas, los pacientes
pueden regresar a un estado inmune homeostatico, lo que lleva a una recuperacion rapida,
o desarrollan una enfermedad critica cronica y, posteriormente, cuadros de inflamacion
persistente, inmunosupresion y sindrome de catabolismo (PICS), como resultado del
catabolismo proteico, caquexia, insuficiencia orgénica e infecciones secundarias. Un
numero sustancial de estos pacientes no se recupera y sufre una muerte indolente. Los
impulsores clave de esta inflamacién e inmunosupresion persistentes son las células
supresoras derivadas de mieloides (MDSC). Las MDSC pueden influir en casi todas las

celulas de la inmunidad innata y adaptativa del huésped (88).
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De acuerdo con esta teoria los pacientes criticos cronicos presentan una inflamacién
persistente, ademas aquellos con niveles mas altos de inflamacion en el punto algido de
la enfermedad y persistente presencia de citoquinas altas en sangre, durante su
enfermedad; tiene peor pronéstico y mayor incidencia de fallos organicos (7).

Si los pacientes no sucumben por un fallo orgénico temprano, siguen una de dos vias o
se recupera rapidamente la homeostasis inmunoldgica; o la disfuncién inmunolégica
persiste y conduce a una enfermedad critica crénica. Un subconjunto importante de estos
pacientes con ECC progresa a PICS (inflamacion persistente, inmunosupresion y
sindrome de catabolismo), inmunosupresion continua (p. ej., linfopenia) e inflamacion
(p. ej., neutrofilia) que se asocia con una respuesta de fase aguda persistente (p. ej.,
proteina C reactiva alta y niveles bajos de prealbumina) con catabolismo proteico
continuo. Antes a esto se los conocia como fallo organico mdaltiple tardio, denominacion
que cambio tras la publicacién de Vanzant et al. (89) que acufia el término de PICS para
referirse a este entre los pacientes traumaticos. Se trata, por tanto, de una inflamacion
persistente de bajo nivel que induce la supresion inmunitaria y un catabolismo proteico

continuo.

1.3.2. Cambio en el paradigma: activacion genomica leucocitaria

simultanea (pro- y anti-inflamatoria).

En estudios posteriores se estd cuestionan este dogma. Asi es que en el estudio de Xiao
et al. (86), se cambia el paradigma de la respuesta del SIRS descontrolada, unida al CARS
inicial y posteriores reactivaciones. Se muestra un nuevo modelo explicativo, de la

posible fisiopatologia del paciente critico crénico.

Xiao et al. (86) observaron que los pacientes traumaticos graves, los pacientes quemados
(con mas de un 20% de la superficie corporal total afectada) o aquellos pacientes sanos
que fueron inoculados con toxinas bacterianas a dosis bajas, mostraban una
reorganizacion genomica que afectaba al 80% de las funciones celulares y vias de

activacion, llamada por los autores como “tormenta genémica”.

Estudiaron el transcriptoma leucocitario circulante y establecieron que la respuesta

gendmica de los leucocitos temprana es coherente con un aumento simultaneo de la
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expresion de genes implicados en la inflamacion sistémica, la inmunidad innata y la

actividad antiinflamatoria compensatoria.

Ademas, complicaciones como las infecciones nosocomiales y los fallos organicos, asi
como pacientes que presenta mayor gravedad (medida segun la escala ISS), o que hayan
recibido transfusiones masivas de sangre o sufrido un shock grave; no se han visto
asociadas con ninguna evidencia de cambio gendmico, ante un “segundo golpe”. Asi la

expresion gendmica solo difiere en la magnitud y duracién de esta activacion genomica.

Esta activacion gendmica se produce durante las primeras 12 horas aproximadamente de
la afeccion y se mantiene durante unos 28 dias tras la lesion. Los genes cuya expresion
se ve incrementada son aquellos relacionados con la inmunidad innata y la respuesta
inflamatoria como NB1 (CD177), MMP8 (neutrophil collagenase), LTF
(lactotransferrina), y HP (haptoglobina).

Establecen ademas que no existen diferencia en las expresiones genomicas de aquellos
que evoluciones de forma temprana a la recuperacion (5 dias) o aquellos con patologia
complicada (definida como aquella que tardan méas de 14 dias en recuperarse, 0 no se
recuperan o mueren). Si que muestran diferencias cuantitativas, los no complicados
vuelven a la linea base de esta expresion genomica a las 7-14 dias, mientras que en el otro

grupo pueden tardar hasta unos 28 dias.

Figura 1.4. Nuevo paradigma que explica la fisiopatologia del desarrollo de ECC.
Tomada de Xiao W et al. (86)
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Por tanto, estos patrones de expresion génica ante diferentes lesiones revelan una

respuesta al estrés inflamatorio severo, con activaciones gendémicas similares.

El paradigma actual explica las complicaciones de la lesion como resultado de respuestas
proinflamatorias  excesivas (SIRS) seguidas temporalmente por respuestas
antiinflamatorias compensatorias (CARS) y supresores de inmunidad adaptativa (Figura
1.4) Un fendmeno de segundo golpe es el resultado de agresiones secuenciales, que

conduce a SIRS recurrente mas grave y disfuncion organica.

El nuevo paradigma propuesto implica la induccidn simultanea y rapida de genes de
inmunidad innata (tanto proinflamatorios como antiinflamatorios) y la supresion de genes
de inmunidad adaptativa (Figura 1.4). Las recuperaciones complicadas se retrasan, lo que

resulta en un estado inmunoinflamatorio prolongado y disregulado.

Estos hallazgos demuestran que la respuesta gendémica al trauma no solo induce la
activacion de un gran numero de mediadores inflamatorios, genes implicados en el
reconocimiento de patrones y funciones antimicrobianas; si no que también suprime
genes implicados en la presentacion de antigenos, proliferacion de células T y apoptosis,
funciones de los receptores de células T y funcién de las células NK.

Este dogma actual argumenta que la inflamacidn exagerada contribuye a efectos adversos
y a complicaciones, que suponen segundos golpes o inflamaciones inducidos por

episodios de infeccion o intervenciones, etc.

En aquellos pacientes gravemente enfermos que moriran tienen la misma respuesta que
los pacientes que se recuperan. La diferencia esta en el grado y la duracion de la respuesta

inflamatoria aguda desregulada.

El pico temprano y la recuperacion genémica continua durante 28 dias en la sangre
circulante los leucocitos tampoco son consistentes con un fenémeno de segundo golpe

que causa mayor recurrencia de respuestas inflamatorias sistémicas.

La respuesta de replicacién gendmica sostenida que implica el inicio potencial de una

enfermedad crdnica puede estar asociado con un mayor riesgo de mortalidad tardia.

Los cambios tanto en la inmunidad adaptativa e innata se establecen poco después de la
lesion, de modo que la terapia temprana y dirigida a una o ambas vias pueden ser el

enfoque que tiene la mejor posibilidad de mejorar los resultados de los pacientes (86). Sin
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embargo, la identificacion de agentes Unicos para el tratamiento de las complicaciones

inmunoldgicas tras un trauma es poco probable.

1.3.3 Inmunosupresion. Afectacion de la mielopoyesis.

Como ya se ha comentado este sindrome esta caracterizado por una inflamacion sistémica
mantenida, con un incremento en los mediadores proinflamatorios como el TNF-a,
interleucinas 1y 6, prostaglandinas, leucotrienos, bradicininas y éxido nitrico, entre otros;
gue son contrarrestadas por otros mecanismos antinflamatorios, como la interleucina 4 y
10. Este estado hiperinflamatorio inicial puede, producir una desregulacion del sistema

inmunitario del paciente.

Ademas de esto, la sobreexpresion de estas moléculas puede causar dafios en otros
organos, produciendo proteolisis (relacionada con ubiquitinas y proteinas lisosomales,
mediada por factores proinflamatorios); Lesion nerviosa mediada por TNF-a e IL-1.
Ademas, las citocinas proinflamatorias pueden causar alteraciones del endoteliales

aumentando su permeabilidad y produciendo dafio a otros 6rganos (6).

En muchos de estos pacientes se genera un circulo vicioso de alteraciones
fisiopatoldgicas. Se produce una inflamacion crénica de bajo grado de nominado PICS.
Esto supone un aumento de las concentraciones séricas de interleucina-6 (IL-6);
inmunosupresion (disfuncion linfocitaria y disminucion de la presentacion de antigenos);
y catabolismo, incluidos defectos en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas
(87).

La lesién orgénica, como insuficiencia renal o respiratoria agudas, contribuye a la

persistencia de PICS al proveer un estado inflamatorio de forma persistente.

La mayoria de las células madre hematopoyéticas son relativamente inactivas y participan
en el mantenimiento de la homeostasis inmune y hematoldgica en el huésped. La
activacion de estas células como respuesta al estrés tras una lesion o infeccion, hace que
las células inicien el ciclo celular y se diferencien (mielopoyesis de emergencia). El
aumento y la generacion preferencial de estas células mielopoyéticas se produce a

expensas de linfopoyesis y eritropoyesis.
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Esta activacion de emergencia ocurre a través de maultiples vias y mecanismos, en los
que juegan un papel fundamental los factores de crecimiento (p. ej., G / GM-CSF, FItL)
y las citoquinas (p. €j., IL-1, IL-6 e IL-17), asi como a través de mesenquimales 0 inmunes

células.

Esta mielopoyesis puede dar como resultado poblaciones mieloides inmaduras, incluidas
las células supresoras derivadas de mieloides, que son una amplia gama de células
mieloides en diversas etapas de diferenciacion, las cuales se cree que son parte de una
respuesta fisioldgica a la sepsis y el trauma para ayudar a disminuir la inflamacién a través
de la inmunosupresion, como la respuesta exagerada que puede ocurrir debido a la

proliferacion excesiva de células Ty la produccion de citocinas (Figura 1.5) (87).

En un estudio llevado acabo por Mathias et. al (88) en paciente con sepsis grave o shock
séptico mostraba que las MDSC aumentan de forma aguda y permanecen presentes de

forma crénica en estos pacientes.

- Se conoce que el cancer y la sepsis tienen respuestas inmunoldgicas similares. En
el cancer, el aumento de las células supresoras derivadas de mieloides induce una

inmunosupresion perjudicial.

- Este estudio demostrd que los MDSC suprimen la produccion de células T ex
vivo y su produccion de citoquinas (IFNy, IL-10 y IL-4) en estos pacientes con

shock séptico.

- Demostraron que un aumento sostenido de la presencia de MDSC circulantes se
asocia con resultados adversos (46,88,90): aumento de infecciones nosocomiales,
prolongacion de estancia en UCI y hospitalaria, incremento de la mortalidad

temprana y peor estado funcional al alta.

Estos datos proporcionan la base tedrica para el uso de inmunomoduladores biologicos,
que modulan los MDCS similares a los que se han utilizado con éxito en tumores

malignos avanzados para lograr tasas de respuesta duraderas (73,87).
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Figura 1.5. Representacion de la mielodisplasia en la inflamacion crénica de bajo
grado PICS. Tomada de Efron et al (87). *HSC: células madre hematopoyéticas;
MDSCs,: células supresoras derivadas de mieloides. CCl: Enfermedad critica cronica,

PICS: sindrome de inflamacidn persistente, inmunosupresion y catabolismo

La enfermedad critica cronica se asocia con varios estimulos y mecanismos. En ECC
existe una presencia persistente de moléculas de patrones moleculares asociados a dafios
y / o0 patrones moleculares asociados a patogenos (33,89). Esto es fisioldgico en la fase
aguda de un insulto, y puede ser beneficioso en primera instancia. Las activaciones de la
inmunidad a través de estas moléculas provocan en Gltima instancia la activacion de vias
de sefalizaciobn mediadas por citoquinas pro y antiinflamatorias, provocando una
activacion de las celulas mieloides (neutréfilos, macrofagos) y linfoides, con efectos
directos e indirectos de lesion endotelial y del tejido parenquimatoso, asi como en el

sistema nervioso y en la coagulacion. (87)

Tanto el enfermo critico cronico, como aquellos que desarrollan PICS por otras patologias
representan pacientes con inmunologia aberrante donde no se logra la homeostasis y
persiste la disfuncion. Estos pacientes experimentan inmunosupresion continua (p. Ej.,
linfopenia), inflamacién (p. Ej., neutrofilia con reactantes de fase aguda elevados) y

pérdida significativa de masa muscular magra asociada al catabolismo (22,73,87,89).
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Efron et al. (22,87) identificaron una expansion de las células supresoras derivadas de
mieloides (MDSC) para explicar la desregulacion inmune persistente observada en ECC.
el nimero de MDSC aumenta rapidamente después de la sepsis y se eleva de forma
persistente a los 28 dias. Estos MDSC suprimen la proliferacion de linfocitos T y
macrofagos M2, ademas disminuyen la liberacion de citocinas TH1 y TH2, de la funcion
de las células dendriticas; liberacion de mediadores de la inmunosupresién (IL-10, TGF-

B); y expresion de ligandos inhibidores de células parenquimatosas.

1.3.4. Fisiopatologia en el trauma

Con respecto al trauma, Vanzant et al. (89) expone que los pacientes experimentan una

desregulacion inmunolodgica sistémica central tras la lesion organica y los coloca en un

mayor riesgo de desarrollo de PICS.

Los pacientes complicados también tuvieron una regulacion a la baja de la inmunidad
adaptativa y una sobre expresion de los genes inflamatorios en los dias 7 y 14. En el dia
7, los pacientes complicados presentaron cambios en las vias de la supresion de la
diferenciacion de células mieloides, aumento de la inflamacién, disminucién de la

quimiotaxis y la inmunidad innata.

El trauma causa inflamacién y antinflamacién que resultan en SIRS y CARS simultaneos.
Algunos pacientes se recuperan y vuelven a la homeostasis, otros presentan un trastorno
persistente en la inmunidad innata y adaptativa durante semanas y progresan a la
enfermedad critica cronica, que en un alto porcentaje de pacientes (>40%) progresa a
PICS (Figura 1.6).
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Figura 1. 6. Modelo de la respuesta inmune tras una lesion traumatica.

Tomada de Vanzant (89). PICS: sindrome de inflamacion persistente, inmunosupresion
y catabolismo. CCIl: Enfermedad critica cronica MOF: Fallo multiorganico ICU:

Unidad de Cuidados Intensivos.

Los pacientes, que se presentan con niveles mas altos de inflamacion al inicio y presenta
persistentemente cifras altas de citocinas en sangre durante su curso, muestran un peor
prondstico y una mayor incidencia de fallo multiorganico (25). El estado inflamatorio es
complejo, regulado por mas de 80 genes cuyas mutaciones, en modelos animales, pueden
desarrollar persistencia espontanea de la inflamacion, incluso sin ningln agente
desencadenante (25). La regulacion deteriorada, debido a la senescencia, de los procesos
destinados a limitar los dafios asociados con la inflamacién puede estar involucrada en la
progresion de la enfermedad aguda critica a la enfermedad critica crénica.

Después de una tormenta de citocinas inicial, algunos pacientes experimentan una fase
de inmunosupresion caracterizada por apoptosis y pérdida celular del sistema
inmunoldgico innato y adaptativo; sistema que involucra células CD4, CDS8, tipo B y
dendriticas (91).
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Esta condicion de inmunoparélisis puede durar mas y aumenta la susceptibilidad del

huésped a las infecciones, promoviendo asi la persistencia de enfermedad critica. (45)

La incidencia de PICS fue de 4,7 por 1000 pacientes con traumatismos mdltiples. Se
definia pacientes con EEC y PICS aquellos que cumplian estancia en la UCI de >14 dias,
>3 complicaciones infecciosas y evidencia de un estado catabolico; definido como
pérdida de peso> 10%, indice de masa corporal <18 o albumina <30 g / L durante la

hospitalizacion.

Los pacientes con PICS tuvieron una estancia hospitalaria mas larga (mediana 83 frente
a 40, p <0,001) y requirieron significativamente mas intervenciones quirdrgicas (mediana
13 frente a 3, p = 0,003) que otros pacientes con ECC. Ademas, habia una mayor
incidencia de infecciones en pacientes ECC que desarrollaron PICS, con una incidencia
de sepsis en un 72%; y el 67% fueron readmitidos al menos una vez debido a una

infeccion.

La mortalidad de estos pacientes total era de un 16.6% del total de pacientes criticos
cronicos. Un 22% de aquellos que fueron ECC y desarrollaron PICS frente a un 14.3%

que no lo desarrollaron, sin mostrar diferencia estadistica significativa.

Parece ser necesario poder identificar de manera precoz aquellos pacientes que van a
desarrollar PICS. Los marcadores PICS descritos hasta ahora son inespecificos, poco
sensibles y discutibles (incremento de la proteina C reactiva y linfopenia), de ahi la
necesidad de mejores biomarcadores para identificar PICS.

- Segun distintos estudios, pudiera existir una relacion entre el incremento de PCR
durante la primera semana de ingreso en UCI y el ulterior desarrollo de ECC.
(10,55).

Los pacientes traumaticos se someten a cirugia, ortopedia y reanimacion de control de
dafos. Es probable que los pacientes con riesgo de PICS también se beneficien de estas
estrategias de control de dafios. Existe limitada evidencia de que el apoyo nutricional
(adicion de arginina y glutamina) (93) y estrategias antibioticas profilacticas ajustadas

pueden tener un efecto inmunoprotector en pacientes traumatico criticos.
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1.4 Factores de riesgo de la enfermedad critica cronica

Muchos de los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad critica cronica son
factores intrinsecos del paciente, que no pueden cambiarse como la avanzada (repetidos
en multiples estudios por distintos autores), las comorbilidades o el tipo de enfermedades
que lleva a la UCI al paciente. Por ello intentan establecer otros factores sobre los cuales
poder actuar o que nos pongan en alerta para su desarrollo. Pero nos permiten identificar

a los pacientes mas vulnerables.

Se describen a continuacion tras la revision bibliogréfica, distintos factores de riesgo

como pueden ser:
1. laedadavanzada (7, 11, 13, 16,17, 22, 25,30)

a. Ya los autores que acufiaron la terminologia de ECC, demuestran que la
edad avanzada se ha mostrado como un factor de riesgo asociado a la
enfermedad cronica, cuando existen ademas marcadores inflamatorios
como IL-6, TNF IL-1 antagonista del Receptor y PCR elevada (7,25).

b. Ponen un dintel relativamente bajo: 65 afios (22 ,143).

c. Autores como Boniatti vieron que los pacientes con > 75 afios tenian una
mortalidad del 100% (30).

d. Por razones inherentes a la fisiologia de los ancianos, la recuperacion de
las agresiones organicas se da mas espacio; por lo tanto, la vejez se
reconoce como un factor de riesgo para la cronificacion en la UCI (13).
Sin embargo, en el analisis multivariante realizado en el estudio de Aguiar,
finalmente la edad no se identific6 como un predictor de ECC en este

estudio.

2. Caracteristicas del paciente: IMC (indice de Masa corporal) elevados,
comorbilidades, EPOC (13, 22, 30, 16,17).

a. Por el contrario, otros autores como Boniatti et al. obtuvieron que: la
ausencia de comorbilidades importantes fue encontrado como factor de

riesgo independiente para desarrollo de ECC. (30)
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b. Lossetal. (28) elaboraron un modelo de regresion logistica multivariable,
destacando 5 posibles variables como predictores independientes de ECC,

entre los que estaba: IMC anormal.

c. Enfermos neuromusculares (28), en muchos estudios se encuentran

excluidos.
3. Lugar de derivacion, del enfermo a UCI.
a. Ingreso desde Urgencias (13,30).
4. Ingreso en UCI (13,22)
a. Condicion sine qua non para definir EEC.
5. Laetiologia de la enfermedad que ha llevado al ingreso en UCI (13,22,24,143)

a. Ingreso por sepsis (13,143), se vio que muchos de los pacientes que

ingresaban e UCI por sepsis 0 shock séptico.

b. Aguiar et al. (13) encontraron una fuerte asociacion entre los pacientes
que ingresaban por causas neurologicas y/o por insuficiencia renal

cronica, en dialisis; con el hecho de desarrollar el sindrome.

c. Ingreso como consecuencia de un trauma toracico, con un porcentaje de
desarrollo del 20% en ECC, segun Rosenthal (20).

6. Distintos parametros fisiologicos alterados (fracaso renal, relacion PaO2/FiOz,
disfuncion neurologica) (7,9,13,25,28, 49).

a. Loss et al (28) indican la puntuacion anormal en la escala de coma de
Glasgow (en los primeros cuatro dias de ingreso), como otro de los

factores predictores independientes de EEC.
b. disfuncion diafragmatica al ingreso (55,71).
c. empeoramiento temprano de la inflamacion sistémica (55,71).
7. Insultos repetidos: infecciones, intervenciones, traumas, etc. (22,25,43,55,71,89)

a. Como se menciona en el apartado especifico de infecciones, un alto
porcentaje de estos pacientes ingresaran ya con diagndstico de infeccion

Y/o desarrollaran por la propia fisiopatologia del sindrome
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(inmunosupresion, catabolismo, etc.) infecciones, que perpetlan este

circulo.
Presencia de shock séptico (55,71).

El desarrollo de sepsis, en los primeros cuatro dias de ingreso, fue hallado

por Loss et al. (28) como predictor independiente de EEC.

Sepsis: aquellos pacientes que han sufrido un proceso séptico, la tasa de
desarrollo del sindrome es del 50%, segun el estudio de Rosenthal et al.
(22).

En el caso de los pacientes quirdrgicos, nuevas intervenciones o insultos,
suponen un nuevo proceso inflamatorio o la continuacion del iniciado por

la patologia aguda inicial.

** Todas estas agresiones, pueden llevar al desarrollo de PICS.

8. Larga dependencia de ventilacion mecéanica (13,28)

a.

Ya que se considera por casi todos los autores un pilar fundamental de la

propia definicién de EEC.

Loss et al. (28) establecié como predictor independiente: la necesidad de

ventilacién mecanica, en los primeros cuatro dias de ingreso en UCI.

9. Presencia de SDRA (9,13,30).

a.

b.

En el caso del SDRA, también es debido a una respuesta inflamatoria

descontrolada.

Existe una mayor incidencia en los ECC de hasta un 33%.

10. Gravedad medidas por distintas escalas (APACHE 11 y 111, SAPS 11, ISS, SOFA,
Mortality Prediction Models). (9,11,13,25,27,30,44,47,48,55,71)

a.

b.

Un estudio observacional retrospectivo austriaco logro establecer que los
pacientes con mayor puntuacion al ingreso por SAPS Il durante las
primeras 24 horas de ingreso en la UCI tenian mayores probabilidades de

desarrollar el sindrome (11).

Aguiar et al. (13) observo que los pacientes catalogados como enfermo

critico cronico presentaban puntajes en escalas de gravedad (APACHE I1)
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y mayores disfunciones organicas (medidas por escala SOFA con una
media de 7 puntos) mas altos. Ademas, necesitaban mayores cuidados,
tenia menos enfermedades subyacentes y se habia sometido a cirugia de

emergencia de forma mas frecuente.

c. Rosenthal et al. (22) observé que aquellos con mayor probabilidad de
desarrollar ECC y de peor evolucion, eran pacientes con traumas mas

graves o insultos sépticos mayores.
11. Otras variables, de cuidados de los enfermos en UCI:
a. Ej.Lossetal. (28)y lanutricion inadecuada en la primera semana en UCI.

Si nos atenemos a la definicién de ECC como pacientes fundamentalmente dependientes

de la ventilacién mecanica, muchos autores, como Carson et al., ahondan en como

predecir el desarrollo de EEC, centrandose en predecir la ventilacion mecéanica
prolongada o necesidad de traqueotomia. Para ello, los autores hacen una pequefia

revision de los factores:

- la inestabilidad médica preoperatoria, especialmente la insuficiencia cardiaca o

respiratoria, eran fuertes predictores de ventilacion mecanica durante >4 dias. (41).
- residir en cuidad.
- la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

- la operacién prolongada y el tiempo de derivacion como predictores significativos de

la necesidad de ventilacion postoperatoria de 7 dias 0 mas (42).

Si nos centramos en la necesidad de traqueotomia como criterio diagnéstico de ECC, los
factores de riesgo de ECC determinados por Kollef et al. (43) fueron el desarrollo de una
neumonia nosocomial, la administracion de tratamientos con aerosoles, la

broncoaspiracion y requerir una reintubacion.

Si ponemos el foco en los escasos trabajos de la EC en la poblacion con enfermedad
traumatica grave, podemos observar que Carson et al. vieron que los siguientes
parametros se asociaron significativamente con ventilacion mecanica de mas de 7 dias
(44):

- la presencia a las 48 horas de un catéter Swan-Ganz.
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- puntuacion de gravedad de la lesidn (ISS) de mas de 20.
- una relacion PaO2/FiO2 de menos de 250.
- una retencion de liquidos de mas de 2000 mL.

El interés de estos factores de riesgo es la posibilidad de confeccionar un posible perfil
de los mismo que identifique al ingreso en UCI a los pacientes susceptible de desarrollar
ECC.

En este sentido, Mira et al. (16,17), realiz6 un analisis multivariable que revel6 que los
siguientes parametros como factores predictores independientes de desarrollo de

enfermedad cronica critica:

- edad > 55 afios.

- tension sistolica < 70 mm Hg.

- transfusion > 5 unidades de concentrados de hematies en las primeras 24 horas.
- la puntuacion de FMO de Denver a las 72 horas.

Si bien, hoy por hoy, no existen modelos predictores de pacientes que se convertiran en
ECC, Nierman et al. (34) establecen que pueden existir factores que pueden determinar

el riesgo de necesitar un soporte vital de forma activa como son:
- el diagnostico del paciente al ingreso en la UCI.
- la puntuacién en la escala APACHE ll1I.
- la edad.
- el estado general al ingreso.
- la localizacion del paciente.
- la duracion de la estancia hospitalaria.

Asi como existen factores que pueden determinar la estancia en UCI, fundamentalmente
predictores de la necesidad de ventilacion mecénica prolongada. Por ello, Seneff el al.
(49) desarroll6 un modelo matematico para predecir la duracion de la VM en pacientes
de UCI, para aquellos pacientes que son ventilados con VMI en su primer dia de UCI.
Este modelo incluyé enfermedad primaria de ingreso, APACHE |11 score, edad, presencia
de EPOC, historia de limitacion funcional severa o moderada debido a enfermedad
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respiratoria, localizacién de paciente y tiempo de estancia previa a ingreso en UCI.
Ademas, incluia variables fisioldgicas: PaO2/FiO2, pCO2, pH, albimina, y frecuencia

respiratoria.

En el anterior estudio de Nierman et al. (34) intenta también predecir la necesidad de
traqueostomia. Para ello, desarrollaron un modelo de prediccion, con 3 variables que
estaban asociadas con riesgo de TQT: albumina menor de 2,5mg/dl, fallo en la extubacion
y cirrosis preexistente. El test se aplicada a aquellos pacientes en el 5° dia de VM. En el
estudio se definia el fallo en la extubacién como reintubacion en las 72 horas posteriores
a la retirada de la ventilacién mecanica. Esto se asociaba a mayor mortalidad y mayor
estancia en UCI y hospitalaria, asi como mayores probabilidades de ser dados de alta a

residencias.

Encuentran que las variables fisiologicas y la razén de ingreso son las variables de mayor
peso, y sugieren que los determinantes no pulmonares son mas importantes que la

enfermedad pulmonar previa.

En resumen, muchos de los factores de riesgo, hacen referencia a comorbilidades previas
de los pacientes, o disfunciones organicas que se desarrollan durante el ingreso, que
indican gravedad del proceso (como bien es medido por las escalas antes descritas). Poner
el foco de atencidn en estos factores para la identificacion precoz de estos pacientes es
fundamental para su prevencion y/o posterior tratamiento. Como se ha dicho, Si bien aln
no existen modelos predictores de ECC, con estos datos es plausible su desarrollo en los

préximos afos.

1.5 Manifestaciones clinicas de la enfermedad critica crénica

Los pacientes con ECC presentan de modo generalizado mayor prevalencia de
complicaciones que los pacientes no cronicos. Estas complicaciones son
fundamentalmente de indole hemodindmico, respiratorias, gastrointestinales,
nutricionales y neuropsicolégicos.

La Tabla 1.4 recoge los aspectos fisiopatoldgicos de la EEC y su expresion clinica, asi
como las posibles complicaciones. Es un reflejo grafico de los pacientes con estancia
prolongada en UCI. La complicacion méas frecuentemente recogida es la infeccion con
una gran mortalidad cruda derivada. Ademas, muchos de ellos desarrollaran shock de

distintas etiologias y sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) (9). A pesar de
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las complicaciones, hay que pensar que muchos de estos cambios o alteraciones, pueden

ser fisioldgicas, dentro de la enfermedad cronica critica.

Tabla 1.4. Efectos fisioldgicos de la Enfermedad Critica Cronica. Tomada de

Marchioni et al. (25).

Sistemas
Programa
Clasificacion

Neuromuscular

Cardiovascular

Respiratorio

Renal

Endocrino

Hematologico

Enfermedades
Infecciosas

Gastrointestinal

Manifestacion clinica

Miopatia / Neuropatia del paciente critico

Predisposicion a lesiones de la piel y Ulceras de decubito

Desacondicionamiento y pérdida de masa muscular debido a

desuso prolongado y catabolismo

Disfuncion cognitiva

Delirium / Sd de estrés postraumatico

Insuficiencia cardiaca

Debilidad diafragmatica inducida por el ventilador

Debilidad musculatura respiratoria

Neumonia recurrente

Insuficiencia renal aguda anurica / oligdrica

Reabsorcion ésea por inmovilidad

Insuficiencia suprarrenal

Inmunosupresion

Deficiencia de vitamina D-

Aumento de la adiposidad

Inflamacion crénica

Anemia de enfermedad crénica

Aumento del catabolismo proteico con degradacion muscular

Infecciones recurrentes con organismos multiresistentes

Mala curacion de heridas

Anasarca

Desnutricion / Malabsorcién
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1.5.1 Ventilacion mecanica

Como ya se ha dicho, la dependencia de la ventilacién mecénica, es la piedra angular de
los ECC.

Debemos saber que la ventilacion mecanica puede constituir un arma de doble filo. Por
una parte, disminuye la inflamacién pulmonar y sistémica, pero por otra parte constituye
una de las causas primarias de progresion hacia la enfermedad critica cronica mediante la

génesis de lo que conocemos como disfuncion diafragmatica inducida por ventilacion.

Los pacientes criticos presentan debilidad diafragmatica (81). De hecho, en el estudio de
Demoule, del 2016, hasta un 53% a las 24 horas post-intubacion y un 23% adicional
alrededor de los 7 dias, presentaban debilidad diafragmatica, siendo la ventilacion
mecanica y la sepsis, los dos factores de riesgo mas importantes (5). También se ha

hablado del gran papel que puede desarrollar el PICS en la disfuncion diafragmatica (22).

En algunas series se objetivd que hasta el 64% de los pacientes ingresados en la UCI
tienen disfuncion diafragmatica en el momento agudo de ingreso en UCI, siendo la sepsis
el principal factor de riesgo independiente para su desarrollo (82). Demoule et al. (8)
subrayan el papel de la sepsis y la inflamacion en su desarrollo. A nivel molecular, hay
evidencia de que las citoquinas (TNF-alfa, IL-1 alfa, IL-1beta e IL-6) y la sefializacion
inflamatoria (vias NF-kappaB) estan involucradas, y pueden promover la disfuncién
mitocondrial, produccion de radicales libres de oxigeno (ROS) y descomposicion de las
proteinas sarcoméricas durante la infeccion (82).

Se debe tener en cuenta que incluso la debilidad o disfuncion diafragmatica, pude existir
ya en el ingreso, como se vio en el estudio de Marchioni et al. (82); y que es un factor
determinante para la desconexién de la ventilacion mecéanica en los pacientes con un

destete dificil.

Esta entidad es mas frecuente cuantos mas dias de ventilacion mecanica tenga el paciente
y se describen en su patogénesis mecanismos moleculares y celulares que son comunes
con la disfuncién diafragmética inducida por sepsis, entre los que destacan: estrés
oxidativo, disfuncién metabdlica, inflamacion por citoquinas y alteracion de los sistemas

proteoliticos de las fibras musculares.
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La dependencia del ventilador es multifactorial. EI pulmon lesionado tiene una mecanica
anormal, espacio muerto generalmente aumentado y un intercambio de gases deteriorado.
Ademas de disminucion de las capacidades neuromusculares del paciente con este
sindrome. A esto puede sumarse la desnutricion, drogas y medicacion que produzcan
debilidad (aminoglucoésidos, sedacion prolongada, relajantes musculares, etc.) y la
polineuromiopatias de los pacientes criticos (6,80). Debido al estado proinflamatorio
también puede producirse un dafio neuromuscular y disfuncion mitocondrial
intramuscular con descenso de las concentraciones de ATP, debido a la acumulacion de
oxido nitrico, TNF-a ¢ IL-6. En la serie de Puthucheary et al., el 40% de estos pacientes
tenian evidencia de necrosis muscular asociada con infiltrados celulares inflamatorios en
biopsias musculares, lo que sugiere que la mionecrosis inducida por inflamacién innata
puede desempefiar un papel importante en la pérdida de masa muscular en pacientes con
ECC (20,22,80).

La ventilacién mecénica, incluso después de unos dias de uso, puede conducir a una
atrofia en las fibras musculares rapidas y lentas del diafragma, en cantidades
significativas (83). Asociado ademas el efecto negativo sobre los musculos del estrés

oxidativo y aumento de protedlisis muscular.

Se ha visto que, tras 6 dias consecutivos de ventilacion mecanica invasiva, la presion
generada por el diafragma durante la estimulacion del nervio frénico se reduce hasta un
30% (82).

La polineuropatia del paciente critico es de tipo axonal y de distribucion distal,
predominantemente motora, aunque puede cursar con manifestaciones sensitivas y
mixtas. Tiene una incidencia entre el 13 (11) a 75% (6). Ademas, su incidencia se
correlaciona con la duracion de la enfermedad. Y es un factor de riesgo independiente de
incapacidad para retirar el apoyo ventilatorio. Se sugiere ademéas un incremento en la
mortalidad de los pacientes que lo padecen (6). Se ha visto una denervacién parcial
cronica del musculo compatible con polineuropatia del enfermo critico, que se puede

encontrar hasta 5 afios después del alta de la UCI en mas del 90% de los pacientes (60).
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Todo ello contribuye al deterioro del esfuerzo respiratorio y a la disfuncion muscular

respiratoria, provocando la necesidad de un soporte de ventilacion mecanica prolongada
(4).

Hay que tener en cuenta que algunos pacientes nunca seran destetados del ventilador. Esta
cifra se encuentra en torno al 25% de los supervivientes al final del primer afio (4); otros

dan cifras de entre el 30-53% (3,10,85), siendo la mortalidad de aquellos dependientes
mayor, hasta de un 57% (85).

Con respecto al destete o la retirada de la ventilacion mecanica invasiva, es un proceso
hacia la independencia del ventilador, con la finalidad de que el paciente recupere la
respiracion espontanea sin soporte mecanico. Este objetivo puede producirse con o sin
extubacion. La extubacion es el resultado en si mismo, y puede coincidir en el tiempo
con el final del destete, que puede producirse antes de que se haya completado el destete
(extubacion accidental del paciente, por ejemplo) o que puede darse un tiempo después
de que el paciente haya sido destetado (realizacion de una traqueotomia, conexiones

intermitentes a ventilacion mecanica, etc). (40).

La pregunta que surge es, entonces: ;cuando deben abandonarse los intentos de destete?
Esta debe ser una decision individualizada, sin embargo; la literatura indica que 90% o
méas de esos los pacientes que consiguen destetarse del respirador, lo hacen en los
primeros 90 dias de soporte ventilatorio mecanico. (4). El uso prolongado del respirador
puede suponer un incremento en su mortalidad (3,85), si bien el destete exitoso tampoco
nos asegura nada debido a las condiciones comdrbidas y disfunciones que presentaran

estos pacientes.

El estudio en Engoren et al. (85) establecié mediante un analisis multivariante, las

variables predictoras de la liberacion de ventilacion mecanica:
- pacientes jovenes
- admisién en UCI por causa no médica
- someterse a cualquier operacion
- ser capaz de caminar por el pasillo

- ser capaz de comer sin alimentacion por sonda o nutricion parenteral total.
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La rehabilitacién temprana en pacientes en ventilacion mecanica, ha demostrado reducir
los niveles de citoquinas sistémicas, aumentar el niamero de dias libres de ventilador,

acortar el delirium y promover la recuperacion e independencia funcional.

Estas estrategias pueden ir desde disminuir el nivel de soporte ventilatorio hasta la
estimulacion eléctrica externa del diafragma. Asi la implementacién de estrategias que
permitan un destete precoz de la ventilacién mecanica; como pueden ser las ventanas de
sedacion que permitan ventilaciones espontaneas o la realizacion de una traqueostomia,
pueden reducir el uso de sedoanalgesia (3) y el numero total de dias ventilados;
incrementando las posibilidades de que el paciente pueda salir de una UCI; intentando de

esta forma, prevenir una evolucion hacia la enfermedad critica crénica.

La realizacion temprana de una traqueotomia podria reducir los dias de ventilacion
mecéanica y de esta forma, reducir las probabilidades de complicaciones que puedan llevar

a un enfermo a convertirse en paciente critico cronico.

Segun Pefaherrera-Oviedo et al. (6) la incapacidad para retirar la ventilacibn mecéanica
al paciente en las 48 a 72 horas siguientes a su inicio se asocia con mayor probabilidad
de terminar en ventilacion mecanica prolongada y de enfermedad critica cronica.
Ademas, su persistencia mas alla de los 21 dias empeora su prondstico. Si a los 60 dias
de ventilacion mecanica no fue posible retirarla tienen muy poca probabilidad de que

pueda lograrse posteriormente.

1.5.2 Infecciones

Las infecciones son las complicaciones méas frecuentes en estos pacientes, que pueden
contribuir ademas a prolongar el tiempo de destete del respirador.

Los episodios repetidos de sepsis son el sello distintivo de la ECC, y posiblemente
contribuyen a prolongar la estancia en la UCI (3,9,82) y pueden ser tanto un factor como
una consecuencia de ser ECC, como ya afirmaron Estenssoro et al. en 2006 (9). Autores
como Mira et al. (143), ponen también el foco de atencion sobre el desarrollo de sepsis
en estos pacientes con el estado de inflamacion persistente, inmunosupresion y
catabolismo que esto supone y que contribuye a muchos de estos resultados clinicos
adversos. Actualmente se desconoce la causa subyacente del sindrome de inflamacién-

inmunosupresion y catabolismo, pero cada vez hay mas pruebas de que la mielopoyesis
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alterada, la funcion reducida de las células T efectoras y la expansion de las células
supresoras derivadas de mieloides inmaduras contribuyen.

Aungue las intervenciones terapéuticas suelen estar mas dirigidas al control de las
respuestas inflamatoria, inmunosupresora y catabélica de las proteinas; el tratamiento
exitoso del paciente séptico con enfermedad critica crénica y sindrome de inflamacion-
inmunosupresién 'y catabolismo persistente puede requerir un enfoque mas

complementario.

Ene estudios realizados por Mira, Kahn y Lamas, entre otros autores, ponen de manifiesto
que la mayoria de estos pacientes con ECC que ingresaron en la UCI lo hicieron con el

diagndstico de sepsis en més de un 60% de los casos. (2,8,143)

En el estudio de Marchioni et al. (82) se observo que aquellos pacientes que sufrian una
segunda infeccidn durante la estancia en la UCI o que tenian una infeccion bacteriana por
microorganismo multirresistentes tienen méas probabilidades de desarrollar ECC. En
general, esto sugiere que la desregulacion inmunoldgicay la susceptibilidad a la infeccion

constituyen un mecanismo que favorece el desarrollo de ECC.

Podemos enumerar multiples condiciones que supone factores de riesgo para favorecer la
infeccion en los pacientes ECC:

- barreras primarias alteradas (dispositivos invasivos, catéteres endovenosos,
tubos endotraqueales, traqueostomias, ostomias, lesiones dérmicas...).

- Estancia en ambientes altamente colonizados durante largos periodos de
tiempo (como es la UCI), expuestos a patdgenos virulentos y resistentes por
mantenerse en ambientes hospitalarios (enterococo resistente a vancomicina,
Estafilococo Aureus resistente a la meticilina y organismos gramnegativos
resistentes (3,6).

- uso de antimiocrobianos de amplio espectro (9).

- condiciones inmunes deficitarias (“la inmunodepresion del paciente critico”),

el fendbmeno del "Agotamiento” o "parélisis” de la inmunidad. (3,9)

A toda esta predisposicion podemos afiadir: la desnutricién, hiperglucemia, y el uso

drogas (especialmente el uso inapropiado de antibioticos), la ventilacion mecéanica
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prolongada como factor independiente para el desarrollo de neumonia, la nutricion
parenteral y el deterioro cognitivo (4,5,9). La incidencia de pacientes colonizados por al
menos un microrganismo multirresitente (95) fueron de al menos un 69%. (80)

Ademas, en estos enfermos como en los criticos agudos podria haber insuficiencia adrenal
funcional, volviéndose incapaz para responder a un nuevo insulto, patégeno o nueva
complicacion (6). La incidencia de insuficiencia adrenal en pacientes criticamente

enfermos es de 20%, puede llegar a 60% en casos de sepsis severa o shock séptico.

Las infecciones nosocomiales ocurren en mas de la mitad de estos pacientes. Puede ser
debido al agotamiento del sistema inmunitario, que favorece la colonizacion e infeccion
del paciente (6,9). En el estudio de Kahn et al. se vio que las infecciones pueden ser
nosocomiales, se estima que en torno al 51.5% (2). Ademas, los pacientes criticos con

sepsis tienen puntaciones mas altas en los sistemas de puntuaciones de gravedad.

Las infecciones mas frecuentes varian segun los estudios, en algunos es la bacteriemia
primaria (es decir, al menos un hemocultivo positivo sin otro sitio infectado
simultaneamente con el mismo microorganismo) (96) hasta en un 72% de los pacientes
(9). Le siguen en frecuencia las neumonias asociadas a ventilacion mecanica (entendido
como tal la presencia de un nuevo infiltrado radiografico o la persistencia tras 48 horas
del inicio de ventilacidbn mecanica ademas de secreciones traqueales purulentas con un
cultivo cuantitativo positivo >10* ufc / ml en lavado broncoalveolar, o >10° unidades
formadoras de colonias (UFC) / mL en lavado mini-broncoalveolar o >10° UFC / ml en
aspirado traqueal) (97), la infeccion del trasto urinario (piuria (>10° leucocitos / mL) y
urocultivo >10° UFC / mL) y la infecciones relacionadas con catéter venoso (>15 ufc en
un cultivo semicuantitativo, o >103 UFC en un cultivo cuantitativo de una punta del
catéter y / o infeccidn del sitio de salida con aislamiento del mismo microorganismo de

la sangre extraida de una vena periférica y ninguna otra fuente aparente de infeccion).

Las infecciones mas frecuentes reportadas en el estudio de Kahn et al. (2) fueron:
neumonias, la gran mayoria (>85%) asociadas con la ventilacidbn mecanica; infecciones

relacionadas con el catéter, las bacteriemias primarias y las infecciones del tracto urinario

(2).
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En el caso de los pacientes traumaticos las infecciones mas frecuentemente reportadas
fueron neumonia, infeccién de la zona quirdrgica y bacteriemia (92), que difieren con

respecto a su frecuencia comparados con los pacientes no traumaticos.

Todo esto nos lleva a la necesidad de desarrollar procesos sistematizados que persigan el
uso de medidas preventivas, tales como: lavado de manos estricto, aislamiento, remocion
oportuna de catéteres innecesarios, restriccion en el uso de antibidticos y cuidados basicos
para mantener la integridad de la piel. Para ello es de suma importancia el trabajo
metddico, en equipo interdisciplinario. Esto se desarrollara en el apartado especifico de

prevencion de la ECC.

Mencion aparte merecen el desarrollo de las Glceras por presidn en estos pacientes, que
también suponen un elemento mas para sobreinfectarse. Son de origen multifactorial,
incluyendo metabolismo nitrogenado alterado, polineuropatia del enfermo cronico,
inmovilidad prolongada en cama e incapacidad para el cambio de posicion, ademas de

comorbilidades previas como alteraciones en la piel o del sistema circulatorio.

Ademaés, se conoce que las Ulceras asocian muchas comorbilidades, con dolor, pérdida
funcional, incremento de estancia hospitalaria y costes economicos. Y se sabe que
incrementan la mortalidad del paciente, especialmente si no cicatriza. Estos pacientes son

especialmente vulnerables a ellas, la incidencia puede ir entre un 10 a un 30% (74).

1.5.3 Polineuropatia

Se estima que entre 30-60% de estos pacientes presentaran debilidad muscular o

neuromiopatia (13).

La polineuropatia del critico a menudo dificil de diagnosticar clinicamente durante la fase
aguda de la enfermedad critica, debido al uso frecuente de sedacion profunda,
encefalopatia y delirio, que deterioran el examen fisico para determinar la fuerza del

paciente.

A pesar de sus limitaciones, la exploracion fisica es el punto de partida para la
identificacion, las pruebas electrofisioldgicas y / o la biopsia muscular pueden reservarse

para casos especificos y no de rutina (98).
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Las neuromiopatias del enfermo crénico critico involucran varios procesos (78). Primero,
hay una enfermedad critica la miopatia, que es una lesién muscular directa en el ajuste de
una respuesta inflamatoria del sistema, entrega disminuida o no eficaz de oxigeno,
catabolismo de proteinas y mecanismos de reparacion deteriorados. Esto a menudo se
complica, por desuso provocando atrofia, comorbilidades previas y la edad de los
pacientes. También existe una enfermedad, la polineuropatia del paciente critico, que es
una lesién axonal difusa debido al desajuste del sistema de respuesta inflamatoria y la

alteracion suministro/uso de oxigeno (13).

Esta polineuropatia es sensitivo-motora axonal distal, que puede afectar a las
extremidades, pero también a los muasculos respiratorios. Los estudios electrofisioldgicos
muestran una reduccion del potencial de accién muscular, con preservacion de la
velocidad de conduccion de los potenciales de accion sensoriales (77,78).

Se desconoce la fisiopatologia, pero se supone que la lesion axonal deriva de una
disfuncion microvascular y deterioro en la barrera hematoencefalica (78), y paso de
mediadores inflamatorios.

La miopatia se presenta con atrofia muscular y un patrén caracteristico de pérdida
selectiva de miosina. La causa es el desequilibrio entre la destruccién y la sintesis de
proteinas musculares. Estas miopatias y neuropatias pueden coexistir (77-79). Sin
embargo, los resultados parecen ser mejores en las miopatias puras.

Las alteraciones musculares pueden ser debidas a multiples causas. Los factores mas
implicados en su aparicion son la inflamacion sistémica, la desnutricion, las glucemias
descontroladas, la presencia de sepsis, uso de sedantes, aminoglucosidos y relajantes
neuromusculares, la inmovilidad y el uso de ventilacion mecénica de forma prolongada
(13,77,78,80).

Estas morbilidades pueden convertirse en persistentes, afectando al prondstico y la
calidad de vida de los pacientes en la realizacion de actividades de la vida diaria (13).
Ademas, los niveles persistentemente altos de cortisol que se ven con frecuencia pueden
suponer una mayor susceptibilidad a las infecciones, una reduccion en la cicatrizacion de
heridas, asi como la aparicion de miopatia (25).

Estos enfermos tienen alta prevalencia de reabsorcion ésea e insuficiencia/deficiencia de

vitamina D. Mdltiples factores contribuyen a la pérdida de hueso: efectos mediados por
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citoquinas (inflamacién cronica), inmovilizacion, deficit de Vitamina D e

hiperparatiroidismo (37), anormalidades neuroendocrinas y farmacos.

Se ha visto asociado a estos estados de catabolismo y desnutricion un incremento en la
incidencia de Ulceras por presion; con una incidencia de 4% y 49% entre pacientes

criticamente enfermos, alcanzando hasta 62,5% en aquellos con ECC (13,74)

1.5.4 Alteraciones cognitivas

Las alteraciones cerebrales definidas en esta entidad son muy variables, pueden ir desde
las alteraciones de la conciencia al coma, pasando por el delirio. las alteraciones de la
conciencia estan descritas hasta en 41% de los pacientes con estancia prolongada en UCI
(6,20).

Estas alteraciones han sido descritas desde hace décadas por distintos autores (18,32,99)
centradas sobre todo en el desarrollo de: disfuncion cerebral, coma y delirio en el ECC.
Con una prevalencia que varian segun las distintas series desde 17-70% para la disfuncion
cerebral (80,99,100). Con persistencia a largo plazo, alcanzado hasta un 40 al 74% (80).

Dentro de las alteraciones cerebral, podemos hablar de las alteraciones o deterioro
neurocognitivas, que afecta en general entre 29-69% de los pacientes. Y que entre el 10-
80% permanecera con distintos grados de deterioro cognitivo (3,5,80,99). Establece como
factores de riesgo para desarrollarlo: edad avanzada, gravedad de la enfermedad,
puntuacion de escalas de inteligencia y la presencia de disfuncién cerebral en el periodo
previo a la atencién (99,100).

Se sabe que el 20-80% de los supervivientes de la UCI al afio tienen deterioro cognitivo
a largo plazo, y puede haber una relacion entre el delirio agudo y el deterioro a largo
plazo. La depresion y el trastorno por estrés postraumatico son muy frecuentes en los
pacientes con ECC (80).

Aunque la lesion cerebral irreversible no es una caracteristica definitoria de la enfermedad
critica crénica, muchos pacientes con ECC han sufrido una lesién cerebral profunda e
irreversible que se produjo antes o durante la enfermedad critica aguda. (34). Si bien es
cierto que esto representa un pequefio porcentaje de estos pacientes con ECC, hay que
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tenerlo en cuenta en cuanto a la continuacion de los cuidados de los pacientes y los

intentos de retirada de VM.

La supervivencia de los pacientes en estado vegetativo persistente esta relacionada, en
cierta medida, con la calidad e intensidad del tratamiento médico y la atencién de
enfermeria. La esperanza de vida media de alguien en estado vegetativo es de

aproximadamente 2 a 5 afios, y es peor para los pacientes de edad avanzada. (34).

En estos casos, ha de consensuarse con la familia, las estrategias a seguir en cuanto al
cuidado del paciente, basados en la beneficencia, no maleficiencia, entendiendo como tal
la implementacion de la adecuacion del esfuerzo terapéutico, en consenso con la familia

y paciente.

El delirium es una condicion frecuente en UCI y representa una carga no sélo para el
paciente, sino para todo el equipo de salud. Pon incremento de la estancia en el hospital,
y asociado a mayor morbimortalidad, aso como menos supervivencia a los 6 meses (100).
Se ha visto que los pacientes con ventilacion mecéanica sufren con mayor frecuencia
delirio 60-80%, frente a los que no estan ventilados 40-50% (99,102). La traqueostomia
permite reducir el uso de sedacion y analgesia, aunque no esta claro que disminuya la
prevalencia y/o la duracidn de la disfuncion cerebral.

El delirio es la alteracion cognitiva méas comun en el enfermo critico cronico, sus dos

variantes, tanto el deliro activo, como hipoactivo.

La fisiopatologia de la disfuncion cerebral parece ser multifactorial. EIl delirio parece
estar relacionado con el desequilibrio entre la produccion de dopamina (que aumenta la
excitabilidad neuronal) y el agotamiento de la acetilcolina (que tiene un efecto inhibitorio)

en el control de las funciones cognitivas (100).

Las citocinas y quimiocinas producidas por la inflamacion sistémica pueden atravesar la
sangre y la barrera hematoencafalica, como lo demuestran los estudios en modelo
animales. Estos mediadores pueden promover la disfuncion cerebral a través del dafio

endotelial, la alteracion de la permeabilidad vascular cerebral, formacion de
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microagregados, reduccién del flujo sanguineo cerebral y alteraciones de la sintesis de
neurotransmisores (100). Todas estas alteraciones influyen negativamente en el
pronostico del paciente, aumentando el tiempo de estancia en la unidad de terapia
intensiva y empeorando la capacidad para poder retirar de la ventilacion mecanica.

El deterioro cognitivo puede persistir incluso en el tiempo, incluso 5-6 afos tras el cuadro
que lo motivd, como mostro el estudio de Herridge et al. (103), con cierta recuperacion
en los primeros seis a doce meses. Este déficit no parece tener relacion con la edad o la

severidad de la enfermedad critica. (6).

1.5.5 Alteraciones neuroendocrinas

Se estima que hasta un 20% de la poblacion de ECC, padece de enfermedades

neuroendocrinas y metabodlicas (13).

Puede presentar una insuficiencia suprarrenal relativa funcional que les haga maés
susceptibles a infecciones 0 mas bien o no poder hacerles frente, como ya se expuso

anteriormente.

Ademas, puede verse afectado el eje somatotropo al producirse una resistencia periférica
a la hormona del crecimiento secundaria a la respuesta inflamatoria mediada citoquinas.
Disminuyendo ademas las concentraciones de IGF-1 (Factor de crecimiento insulinico
tipo 1) y de IGFBP (Proteina transportadora del factor de crecimiento insulinoide). Como
resultado, los efectos anabdlicos de la hormona de crecimiento se incrementan
produciéndose un aumento de acidos grasos circulantes y glucosa por el efecto anti-

insulinico (6,25).

Con respecto al eje tiroideo se puede producir la enfermedad del eutiroideo enfermo o
sindrome de T3 circulante baja, donde concentraciones de T3 bajas persisten con valores
normales de la TSH. De esta manera se veran alterados los procesos de sintesis proteica,
lipolisis, consumo energético muscular y secrecion y respuesta a la hormona de

crecimiento no estéa claro si el tratamiento sustitutivo produce o no beneficios (6,26).

Consecuencia de la inflamacién cronica persistente el sistema neuroendocrino no esta
adaptado produciéndose como consecuencia final una reduccion en la pulsatilidad de la

secrecion de las hormonas producidas por la hipofisis anterior. Ademas, se ha demostrado
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que los mediadores de la inflamacion (citoquinas y quimioquinas) producidos durante la
enfermedad critica son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica, siendo capaces
de promover disfuncion cerebral a través del dafio endotelial, la alteracion de la
permeabilidad y el flujo vascular cerebral (76) y de la sintesis de neurotransmisores. La
debilidad muscular secundaria a neuropatia y miopatia, y cuya fisiopatologia no es del
todo conocida, se asume como consecuencia del dafio axonal que deriva de dafio
microvascular inflamatorio y de la atrofia muscular secundaria a la activacion de los
sistemas ubiquitin-proteosoma y lisosoma-autofagicos, respectivamente (20). Todo esto
conduce a que el organismo enfermo no sea capaz de restablecer sus funciones pese a que
el dafio inicial haya sido tratado, lo que va consumiendo las reservas fisiologicas

disponibles hasta hacerlas casi nulas

Tabla 1. 5 Alteraciones endocrinas en la enfermedad aguda y crénica
critica Adaptada de Marchioni et al. (25).
Hormona afecta Enfermedad critica Enfermedad critica

aguda crénica

Eje somatotropo

Secrecion pulsatil GH ~ Aumentada Disminuida
GHBP Disminuida Aumentada
IGF-I Disminuida Muy Disminuida
ALS Disminuida Muy Disminuida
IGFBP-3 Disminuida Muy Disminuida
Eje Tiroideo

Secrecion pulsatil TSH ~ Aumentada Disminuida

T4 Aumentada Disminuida

T3 Disminuida Muy Disminuida
Eje adrenal

ACTH Aumentada Disminuida
Cortisol Muy Aumentada Aumentada/Disminuida

ACTH: Hormona adrenocorticotropa; T3: Triyodotironina; T4: tiroxina; ALS:
subunidad acido labil; GHBP: Receptor de la hormona de crecimiento humano GH:

hormona del crecimiento.
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En la enfermedad crénica destacar por un lado la caida en los niveles séricos de ACTH,
mientras que los niveles de cortisol permanecen altos. Esta tipica disociacion muestra
que la produccion de cortisol no es ACTH dependiente, pero que probablemente sea
desencadenado por otros factores como la cascada de citocinas secundaria a la

inflamacién persistente. (25)

Otra alteracion endocrina es la hiperglucemia secundaria como respuesta al estrés, tras
la activacién de la gluconeogénesis y de la reduccion de la sensibilidad a la insulina en
tejidos periféricos (25). Esta hiperglucemia puede estar influenciada por factores como
la edad, la tolerancia a la glucosa, la presencia de comorbilidades, la necesidad de
nutricion parenteral, la obesidad y gravedad de la enfermedad. Esta hiperglucemia
implica un mayor riesgo de mortalidad y constituye uno de los principales objetivos
terapéuticos en los pacientes criticos. Esta hiperglucemia por estrés, por lo general,

persiste en el tiempo y requiere insulinizacion (3).

Inicialmente se considero6 que la hiperglucemia en pacientes criticos sélo era un marcador
de gravedad y constituia una respuesta adaptativa beneficiosa para asegurar la
disponibilidad de glucosa que permitia soportar la funcion de érganos durante el estrés.
Sin embargo, este paradigma cambi6, cuando se demostrd que la insulina usada para el
control de la hiperglicemia mostraba reduccion en la mortalidad, polineuropatia y
también facilitaba el destete de la ventilacion mecanica. Esto ha llevado a pensar que un
control glucémico adecuado parece una herramienta terapéutica util, en el escenario de

cualquier paciente con enfermedad critica, sea esta aguda o crénica.

Desde el punto de vista endocrino ademas de los cambios en la ACTH y la glucemia, los
pacientes con ECC pueden presentar resorcion 0Osea, insuficiencia de vitamina D y

anasarca.

Muchas de las caracteristicas del paciente con enfermedad critica cronica implican
persistencia del estado catabolico, desnutricion y desequilibrios neuroendocrinos. Sufren,
por lo general, una desnutricion tipo Kawashiorkor (3,6,25), con aumento de la protedlisis
y la reduccion de La sintesis hepatica de albumina, dando lugar a hipoalbuminemia y a
un estado hipooncotico. Se encuentran por tanto en un estado de caquexia, muchas veces,

a pesar del apoyo nutricional recomendado en la unidad de cuidados intensivos.
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El manejo de estas afecciones requiere un gran cuidado nutricional para evitar la
sobrealimentacion y el sindrome de realimentacion. La afectacion 6sea requiere multiples
estrategias, incluido el reemplazo de calcio, vitamina D y tratamiento con bifosfonatos.
Los suplementos nutricionales que no deben olvidarse incluyen glutamina, zinc, vitamina

A, vitamina C y arginina. (1,93)

1.5.6 Desnutricion

En cualquier paciente critico es imprescindible contar con una evaluacion nutricional
apropiada, que englobe informacion clinica, pardmetros bioquimicos y eventualmente y
segun disponibilidad, instrumentos técnicos como ultrasonido, resonancia magnética
nuclear y/o impedancia bioeléctrica que permitan estimar la composicion corporal,

muchas veces alterada en casos de edema 0 anasarca.

Si bien el “gold standard” para determinar el gasto y los requerimientos de energia lo
constituye la calorimetria indirecta, este es un método que no esta disponible en la
mayoria de los hospitales. Por otra parte, no existe un consenso respecto a qué ecuacion
predictiva deba usarse en pacientes criticos crénicos para estimar las necesidades

energeéticas.

Historicamente, se recomendo a los pacientes criticos aportes superiores a 1,2 g/kg/d de
proteina, ya que, durante los periodos de estrés fisiologico, el cuerpo tiende a catabolizar
grandes cantidades de proteina. En la sepsis y el traumatismo se sabe que existen picos
de gasto energético en los primeros 4-5 dias, que pueden continuar hasta 12 dias, hasta
perder hasta el 16% de la proteina corporal total. Ocurre de manera similar, en pacientes
con quemaduras. Lo que ha llevado a recomendar unas pautas de mas de 1,5 g/kg/d de
proteinas para proporcionar nutrientes adecuados para el paciente critico y catabolico y

disminuir y/o prevenir el catabolismo de las proteinas musculares del paciente (22,93).

Segln opinidn de expertos, la cantidad de proteinas a aportar deberia ser inicialmente
entre 1-1,2 gr/kg/dia y titular hasta llegar a 1,2-1,5 gr/kg/dia de proteinas, lo que puede
aumentar hasta al menos 2 gr/kg/dia en pacientes con terapia de reemplazo renal, ulceras
o lesiones por presion de declbito, u otras condiciones asociadas con aumento de las

pérdidas nitrogenadas. Habré que prestar atencion a la metabolizacién de los productos
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nitrogenados y sus desechos, que pueden acumularse produciendo toxicidad (uremia,

amonemia...) (6).

En el articulo de Schulman et al. se aconseja un aporte caldrico para los pacientes con
enfermedad critica cronica, de al menos 20 a 25 kcal/kg/dia ajustadas a peso seco (105).
La opinion de los expertos sugiere administrar una cantidad suficiente de proteina de 10—
12 a12-15g/ kg / dia, pero hasta 2 g / kg / dia o superiores, en sujetos con insuficiencia
renal, Ulceras o afecciones asociadas con la pérdida de nitrdgeno, como pueden ser

pacientes grandes quemados para compensar el estado hipercatabdlico (74,93,106)

1.6. Tratamiento y prevencién

La lucha contra las ECC comienza con la prevencion ya desde la fase aguda de la
enfermedad, se inicia con el diagndstico de forma precoz de estos enfermos, que es la
piedra angular. Hay que establecer una gestion temprana de estrategias encaminadas a un
abordaje completo del paciente: ventilatorio, nutricional, manejo de fluidos, apoyo
emocional y régimen de suefio adecuado, asi como estrategias de rehabilitacion temprana.
Esto permitiria un cuidado proactivo y estructurado, pudiéndose seguramente evitar

muchas complicaciones.

La ECC engloba a un conjunto de pacientes hospitalizados de lo mas complicados, con
muchos problemas continuos y superpuestos. Estos incluyen el destete de la ventilacion
mecanica, la atencién a las comorbilidades cronicas, el apoyo nutricional/metabolico, los
problemas psiquiatricos y psicologicos, la rehabilitacion, las uUlceras por decubito, el
dificil acceso venoso y las infecciones de catéteres venosos, asi como problemas
emocionales, familiares y de ubicacion del enfermo, que pueden ser desafiantes. Incluso
con un enfoque estructurado y organizado, es dificil gestionar todos estos problemas

simultaneamente.

El tratamiento precisa una atencion integral al enfermo critico crénico, incluyendo
multiples componentes, con varios objetivos clave: la liberacion del ventilador, el apoyo
nutricional, la recuperacion cognitiva y funcional, la prevencion de complicaciones y la

atencion paliativa (3).
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Dada la complejidad de la situacion y su manejo que constituyen todo un desafio se hace
necesario un equipo interdisciplinario formados por: médicos, enfermeras,
fisioterapeutas, trabajadores sociales, nutricionistas ...

Basados en los modelos expuesto de reaccion metabdlica exagerada y respuesta
inflamatoria mantenida varios autores han desarrollado hipotesis sobre distintos

tratamientos adyuvantes para la terapia de los enfermos con ECC.

Dado que los mecanismos inmunitarios activados en el cancer y en la sepsis son similares,
varias terapias inmunomoduladoras han sido probadas. (21,87,88). En modelos animales
con estados inflamatorios crénicos como el PICS, la infiltracién (Células supresoras
derivadas de mieloides) por MDSC y tejido reticuloendotelial se observa con frecuencia,
con lo cual se teoriza sobre su uso derivado en pacientes con PICS y ECC. Es importante
ademas sefialar que los pacientes que tenian la mayor elevacion en MDSC tenian una
mortalidad mas temprana u hospitalizaciones prolongadas; y aquellos con resolucién

rapida de nameros MDSC fue asociado con el alta temprana de la UCI.

El bloqueo de la expansion de MDSC en pacientes con cancer avanzado no sélo ha
mejorado la funcion de las células T y la inmunoterapia en el cancer, sino que también
mejoro sus resultados. Por ejemplo, gemcitabina, 5-fluorouracilo y el axitinib disminuyen
las MDSC al tiempo que aumentan la actividad antitumoral de las células T CD8+ en
ratones portadores de tumores (88). Ademas, el bloqueo de CXR2, que media la actividad
de MDSC, mejora la eficacia anti-PD1 en un modelo murino, con mejoria supervivencia
a sepsis y endotoxicosis. En el cancer de células renales, los pacientes tratados con
sunitinib vieron una reduccién en MDSC y una reversion de la supresion de células T tipo
1. Ademas, se ha demostrado que el &cido trans-retinoico para estimular la diferenciacion
de celulas mieloides, asi como células dendriticas y células T especificas de presentacion
de antigeno, que pueden ayudar al sistema inmunitario en el control de la infeccion e
inflamaciéon. Aunque estos hallazgos estan limitados al cancer, ahora se estan

considerando enfoques similares para la inflamacion.

Puede que el uso de otras terapias como el uso de PD-L1 Inhbidores (reguladores se de
la actividad de células T) o la administracién de IL-7 ayuden a la disfuncion mielo

displasica que ocurre en este sindrome, pero para ello se necesitan mas estudios (91).

La reactivacion viral en los enfermos criticos se ha asociado con una mayor morbilidad y

mortalidad, descritas sobre todo en infecciones por Citromegalovirus y virus Epstein Barr
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(107-109), por lo que se deberia poner especial hincapié en su deteccion temprana y/o

valorar incluso su tratamiento, al igual que se hace con ciertas poblaciones, tales como

pacientes en tratamiento oncoterapico, inmunodeprimidos, trasplantados ...

Como con cualquier otro enfermo, inicialmente se debe optimizar el tratamiento inicial

de la sepsis: antibioterapia adecuada (en tiempo y espectro antibidtico), adecuado y

juicioso manejo de los fluidos de resucitacion, uso de vasopresores y control del foco

infeccioso.

Para la prevencion del desarrollo de este sindrome hay varias estrategias a seguir, que en

muchos casos son seguidas de manera habitual en nuestras UCIs, como pueden ser:

Manejo adecuado del dolor, la agitacion y el delirio.

Para el tratamiento del delirio se recomienda el uso de haloperidol y otro

antisicéticos atipicos como la ziprasidona (3,102) o la olanzapina (102).

Protocolos de movilizacion temprana. (3,6,7,55,80,87,98). Puede mitigar el

desarrollo, severidad y duracién de la debilidad muscular post-cuidados intensivos,

por lo que se recomienda, el inicio de rehabilitacion en fases tempranas de la

enfermedad critica ya que esto podria evitar la pérdida muscular por desuso y

paralizar el estado catabdlico en el que se ven envueltos estos pacientes.

Se ha visto que pese al coste de los equipos de fisioterapia esto parece
equilibrarse con las reducciones que supone en cuanto a estancia en el

hospital y la UCI.

La pronta implementacion de nutricion enteral hiperproteica (0,8-1,5 g /
kg/dia de proteinas diarias), se ha observado que puede reducir la duracion
de la necesidad de ventilacion mecanica y disminuir la morbilidad (6,1), con
un ajuste adecuado e individualizado, siempre de las necesidades calorico-

proteicas de nuestros pacientes (15).

Control de la hiperglucemia de estrés, con control estricto de la glucosa.
Existen evidencias de que ayuda a la prevencion de la mioneuropatia, asi

como al desarrollo del sindrome (7,25).

Control regular de los electrolitos, especialmente potasio, fosfato, calcio y

magnesio. Ademas del adecuado manejo de fluidos en estos pacientes (15).
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Disminucion de la sedacion o “vacaciones de sedacion” (interrupcion diaria
de la sedacion). Hay una creciente base de gque esto ayuda al descenso de las

tasas de delirio y sindrome post-UCI (7,15).

Reduccidn y/o evitacion del uso de benzodiacepinas, como el midazolam y
lorazepam, que son uno de los factores principales para el desarrollo del
delirio su desarrollo (3,7,99-102).

Prevencion de las infecciones nosocomiales:
uso de antibioterapia de forma adecuada
Retirada de dispositivos innecesarios.
Lavado estricto de manos.

Mantener la integridad de la piel.

Adherirse a paquetes de atencion para el control de enfermedades,
promovidas desde el Ministerio de Sanidad (Bacteriemia Zero, Neumonia
Zero, Resistencia Zero) (141-143). Para todos estos paquetes de cuidados
existen puntos de referencia nacionales para el nimero de dispositivos que
deben usarse en pacientes y sobre cual deberia ser la tasa de infeccion como
parte del plan de garantia de calidad de cada centro de atencion. Ademas,
incluyen el uso de clorhexidina, limpieza ambiental, programas de
vigilancia, aislamiento de quienes estan infectados y educacion sobre control
de la infeccion. Hay también algunas nuevas estrategias de limpieza,
incluyendo ultravioleta luz y vapor de peroxido de hidrogeno, que estan en

estudio.

Para neumonia asociada a ventilacion mecanica, se incluye elevacion de la
cabecera de la cama, minimizar la sedacion, cuidado bucal, succion
subglética, profilaxis para la Ulcera péptica y profilaxis de trombosis venosa
profunda.

Para las bacteriemias, hay paquetes de medidas que incluyen: lavado de
manos, medidas de asepsia durante la para insercion de las vias centrales,
uso de clorhexidina, adecuada eleccion del sitio, namero de luces y

evaluacion diaria para la necesidad del catéter.
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= Para la infeccion del tracto urinario asociada al sondaje también se centran

en estrategias similares.

La ventilacion mecéanica protectora y permitir las modalidades de respiracion

espontaneas (7,15)

Los tratamientos combinados con Vitamina D, reposicion de pérdidas de Calcio y uso
juicioso de bifosfonatos de segunda generacion; han mostrado resultados
prometedores en pacientes criticos cronicos, atenuando la hiperreabsorciéon dsea,
aunque todavia no existen evidencias de que esto impacte en la recuperacion de la

fuerza o de la funcion (3,110)

El uso del propranolol y la oxandrolona. Se ha visto un beneficio terapéutico sustancial
en poblacién pediatrica que sufren quemaduras, al disminuir la actividad adrenérgica

y por ende el catabolismo y en su recuperacion en la masa muscular. (21,87,111)

Derivacion a unidades de destete, o unidades de larga estancia. Son unidades de
cuidados especializadas, generadas hace un par de décadas con resultados
prometedores: alta tase de destete en ventilacion mecénica prolongada, lograndose en

algunos casos la decanulacion en el 35% de los pacientes transferidos (112).

Reducir el catabolismo e incrementar el anabolismo por medio de la activacion
hormonal del eje hipotalamico-pituitario (aunque no mostraron cambios en el

prondstico) (7).

Nutricion adecuada, con alimentacion anabdlica, y los suplementos nutricionales (22).
Favorecer un ambiente relativamente silencioso (3,20).

Establecer ciclos dia/noche que faciliten el descanso y la reduccion del delirio (3,20).

Ambiente con acceso a aire libre; lugares espaciosos; visitantes de apoyo e

interacciones con otras personas
Aumento de la movilidad y mayor independencia, espacio personal.

Favorecer la tenencia de objetos personales; El tiempo y los dispositivos que ayuden

a aumentar la comunicacion (3,20).
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— Favorecer, el contacto humano, las visitas familiares; ayuda a los pacientes a

mantenerse orientados y en contacto con su entorno.

Como vemos la rehabilitacion de estos pacientes debe ser un trabajo interdisciplinar, que
incluye a Servicios médicos, nutricionista, enfermeria y cuidadores especializados y
entrenados, terapeutas respiratorios, soporte farmacoldgico adecuado, servicios
psicoldgicos, tanto para el paciente como para sus cuidadores; y rehabilitadores, asi como

servicios sociales (3,20).

Dentro de las estrategias para su tratamiento pueden incluirse aquellas otras como: dar
tiempo y espacio para los cuidados paliativos del paciente/familia tanto en casa como en
el hospital/centro de tratamientos crénicos/residencia y planificacion del alta al hogar
(3,20).

Se sabe que existen procesos unificados de cuidados para todos los pacientes con ECC
que puedan mejorar sus resultados, independientemente de donde se encuentran y varian

segun cada UCI.

En algunos hospitales como en EI Monte Sinai, tienen un mapa de ruta para seguir con el
cuidado de estos pacientes. Segun reflejan en su revision Nierman et al. (34), estudios
anteriores, han demostrado que los pacientes de edad avanzada tienen un elevado nivel
de satisfaccion con la vida, en comparacion con los pacientes mas jovenes después de una
estancia en cuidados intensivos, a pesar de presentar mayores limitaciones funcionales
(12,35,45,46,50,51).

Pese a los intentos de un tratamiento multidisciplinar, no siempre se obtiene los resultados
esperados. En 2005, Daly et al. (33) realizaron un ensayo controlado y randomizado para
verificar el efecto del programa activo de “manejo de enfermedad” critica cronica, sobre
el reingreso de los pacientes con ECC durante los primeros 2 meses tras el alta. Con
respecto al objetivo del estudio, el resultado de las readmisiones no mostro diferencias
entre los dos grupos (entre 40,4% en el grupo intervencion y 41,9% en el control), aunque

si que se redujeron los costes de forma significativa.
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1.6.1 Tratamiento dependencia de la ventilacion mecénica

Un apartado aparte merece la ventilacion mecanica, dado que es la piedra angular de la
definicion de este gran sindrome. Ya se han enumerado numerosas estrategias que se
Ilevan a cabo tanto en paciente criticos crénico, como en todos los pacientes de UCI para

reducir el tiempo de conexidn a la ventilacion mecénica.

Existen distintos farmacos como pueden ser la N-acetilcisteina, la Vitamina E y algunos
inhibidores de cinasa y anticuerpos monoclonales como Ruxolitinib, Bortezomib y
Tocilizumab, entre otros parecen ser prometedores para evitar la pérdida de fuerza

diafragmatica. Usados bien como terapia inmunomoduladores o antioxidantes.

Ademas, gracias a la evolucion de la tecnologia, existen distintos dispositivos de
asistencia respiratoria, que pueden ayudar a estos pacientes tanto dentro del d&mbito

hospitalario como en el domicilio.

La ventilacion mecénica en el domicilio en nuestro pais queda relegado al uso por lo
general de patologias cronicas como enfermedades neuromusculares progresivas
crénicas, que incluyen esclerosis lateral amiotrofica y distrofia muscular; con este nuevo
grupo de pacientes se abre un nuevo abanico de posibilidades de tratamiento en el

domicilio.

En este tipo de paciente el uso de otros dispositivos como “cough assist” (“asistente para
la tos”, maquina no invasiva de presion positiva que ayuda al paciente a expectorar)
parece que podrian ser beneficiosos. Ademas de esto, tenemos la ventilacion no invasiva
(VNI), una realidad de uso para paciente con patologia de EPOC con hipercapnia, Apnea
obstructiva del suefio, SAHOS, obesidad con hipoventilacion, etc. Parece que la VNI
nocturna en enfermedades restrictivas también podria tener cabida. El uso de VNI en el
paciente critico cronico se basa en la extrapolacion que puede hacerse de los datos clinicos
en estos otros pacientes. La VNI, en general, probablemente sea una opcion
principalmente para aquellos pacientes con enfermedad critica cronica que requieran solo

apoyo nocturno (4).

En el paciente usual ECC/ PMV (Ventilacion mecanica prolongada) cuyo soporte
ventilatorio se puede administrar en el hogar, existen una serie desafios. En general, un
paciente que requiere solo el apoyo nocturno con VMI este consiste en un dispositivo

respiratorio con un circuito Unico sin valvula de espiracion y con utilizando un suministro
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controlado de gas y un sensor de fugas. En contraste, los pacientes con traqueotomia que
requieren ventilacion de soporte, la necesitan para la mayoria de las horas del dia con un
verdadero ventilador, un dispositivo capaz de controlar completamente la ventilacion a
través de un sistema cerrado con una valvula de expiracion. Por tanto, estos dispositivos
dependiendo de su complejidad, necesitaran unos mayores conocimientos y cuidados para

el mismo y el paciente.

Tradicionalmente, estos dispositivos de apoyo respiratorio, como el VNI, no se
consideran medidas de soporte vital; mientras que los ventiladores generalmente lo son
(es decir, su ausencia daria lugar a dafios graves o incluso a la muerte). Sin embargo, los
dispositivos ahora estan aprobados para pacientes con traqueotomia, los ventiladores de
la UCI se han adaptado para el uso de mascarillas y traqueotomias; y los pacientes a

menudo pueden ser apoyados solo de manera intermitente, es decir, sin soporte vital.

Los pacientes necesitan la tecnologia basada en sus necesidades clinicas. Como
consecuencia, el paciente y el cuidador pueden verse inmersos en una serie de
desembolsos econdmicos derivados del cuidado, necesidad de nuevas tecnologias,
formacidn, actualizaciones, etc. que puede conllevar a resultados sub6ptimos. Supone un
desafio importante el manejo de la ventilacion domiciliaria, con un gran derroche de
recursos familiares, tiempo, energia y dinero. Ademas, en el caso de ventilacion mecanica
completa se requerira ayuda profesional. Bajo estas condiciones, el agotamiento del
cuidador es comun (4).

Por tanto, es necesaria la implementacion de estrategias orientadas a reducir al maximo
los dias que requieren mecanica. La retirada de la ventilacién mecéanica es primordial para
prevenir la aparicion de disfuncion diafragmatica. La evaluacién mediante ecografia para
valorar el diafragma, su grosor y movilidad para evaluar una posible disfuncién nos
ayudara a reconocer a aquellos pacientes que mas se beneficiarian de una rehabilitacion
precoz. Se ha objetivado incluso que esto podria prevenir el uso de la ventilacion

mecénica invasiva e incluso los reingresos hospitalarios (84).

Se habla de una mortalidad muy variable de aquello que no pueden destetarse del

respirador, de entre el 29 al 71% dependiendo de los estudios consultados (9).
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1.6.2 Nutricion

Dentro del tratamiento se hace especial hincapié en tratamiento nutricional y hormonal

adecuado en estos pacientes.

Se sabe y, por tanto, se recomienda en todo paciente critico, en aquellos con tracto
gastrointestinal indemne, hay que mantener una nutricion enteral acorde a la situacion
clinica. La iniciada precozmente (dentro de las primeras 48 horas de ingreso a UCI) y
comparada con nutricion enteral tardia, ha mostrado reducir las complicaciones sépticas
y la estancia hospitalaria, lo que impacta positivamente en la prevencién del desarrollo
de la enfermedad critica cronica. Se ha observado que la pronta implementacién de este
tipo de nutricién reduce la duracion de la necesidad de ventilacion mecénica y disminuye
la morbilidad (6,113). Esto es debido a que la alimentacion a través del tracto
gastrointestinal provee un estimulo trofico a los enterocitos, reduciendo la translocacion

bacteriana y manteniendo los pulsos de secrecion de hormonas.

Esta nutricion debe contener suficiente aporte proteico como para compensar el estado

hipercatabolico que presentan la mayoria de los pacientes criticos crénicos.

Con respecto al consumo necesario proteico por parte de estos pacientes hay distintas
cifras variando de los autores desde 0,8-1,5 g/kg/dia de proteinas diarias potencialmente
disminuye o previene el catabolismo de las proteinas musculares. Otros recomiendan
mayor de 1.5 g/ kg / d de proteina. Hablan siempre en combinacion con ejercicio, ademas

pueden sumarsele suplementos de leucina y creatina, aminoacidos derivados de la dieta.

La leucina es un aminoacido de cadena ramificada, cuyo uso y estudio se remonta a la

década de los 80. Puede estimular el objetivo mamifero de la via de la rapamicina,
aumentar la sintesis de proteinas e inhibir la descomposicion de proteinas (22). En un
ensayo se demostro que el uso de nutricion enriquecida con leucina en paciente sometidos
a cirugia: aumentaba los niveles plasmaticos de amioacidos de cadenas ramificada, y
arginina; mejoraba el equilibrio nitrogenado (al promover la sintesis proteica); y
aumentaba los niveles de prealbuminay el nimero absoluto de linfocitos. Pero no se pudo
demostrar una mejora en la mortalidad u otros aspectos clinicos importantes, por lo que
su uso ha decaido (90), sin embargo, se ha visto recientemente que este aminoacido
promueve el anabolismo en pacientes con céancer, de edad avanzada y/o sarcopenia
(93,114).
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La arginina es un aminoacido esencial, por el cual la produccion endogena es insuficiente
durante los periodos de estrés metabolico (como la sepsis) y requiere suplementos para
restaurar la funcion optima del sistema inmune. Con respecto al sistema inmune, la
arginina tiene 2 funciones importantes: la produccién de 6xido nitrico (molécula de
sefializacion intracelular) y la funcion linfocitaria (proliferacion y maduracion de

linfocitos, asi como la diferenciacion de linfocitos y macréfagos) (22,93).

Ademas, las células supresoras derivadas de mieloides, generadas y mantenidas en este
estado proinflamatorio, expresan arginasa, pudiendo llegar a agotar la misma del
organismo. Esto provoca inmunosupresion y alteracion de la cicatrizacion de heridas.
Esta es la base en la cual se aportan para la suplementacién de arginina en la alimentacion

del critico crénico.

La arginina limitada, junto con una pérdida de la funcion del receptor de células T, da
como resultado una funcion y una respuesta inmune de niveles multiples. Se cree que esta
incompetencia inmune contribuye a un aumento de la morbilidad infecciosa en pacientes
criticos (22,88,93).

Existe controversia en cuanto a la suplementacion de arginina durante la sepsis, aunque
estos pacientes en su mayoria ya han sobrepasado la sepsis inicial, aunque no se puede
perder de vista las multiples recaidas infecciosas. Por eso, estas recomendaciones hay que
tomarselas con cautela. podria obtenerse un beneficio tedrico al reponer este aminoécido

esencial para restaurar parte de la inmunosupresion (22).

Existen varios estudios al respecto que apoyan todo esto. Loss et al. (29) hablan del aporte
de proteina: asegurar aporte caldrico adecuado y una suplementacion relativamente
mayor de los aminoécidos esenciales (en comparacion con los aminoacidos de cadena
ramificada) disminuye la protedlisis en pacientes con miopatia (31). Todo ello va de
acuerdo con lo expuesto en el estudio de Needhan et al. en el paciente critico y la

rehabilitacién neuromuscular (60).

Otras recomendaciones de apoyo nutricional para pacientes con ECC se basan en
inferencias hechas de otras poblaciones de pacientes que experimentan una caguexia
inducida por inflamacion persistente similar. Estos incluyen pacientes con canceres

establecidos, quemaduras graves y sarcopenia (88).
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La nutricion debe ser monitorizada respecto a tolerancia al régimen enteral (distensién
abdominal, dolor, vomitos, diarrea, residuos gastricos) y a signos sugerentes de sindrome
de realimentacién (hipofosfemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, alteraciones
neuroldgicas, respiratorias y/o cardiovasculares). Es importante evitar la
sobrealimentacion caldrica, en particular cuando las calorias no provienen de proteinas.
Esto debido a que puede inducir hipertrigliceridemia, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
aumento de produccion de COz y dafio respiratorio. Esta nutricion debe proporcionarse
de forma continua, dentro de lo posible (6).

En aquellos pacientes que requieran nutricion enteral méas alla de 30 dias, la evidencia
favorece la instalacion de una gastrostomia o yeyunostomia endoscopica como medida

de soporte nutricional (3,6).

Los intensivistas disponen de distintas ayudas para desencadenar el anabolismo, los
agentes anti-catabolicos. Entre estos agentes, Herndon et al. (106) describieron basado en
poblacién pediatrica con quemaduras el uso de: hormona de crecimiento, terapia
intensiva con insulina, oxandrolona, propanolol y programas de ejercicio. Estas hormonas
y medicamentos pueden aumentar la masa muscular magra, la mineralizacion 6sea, y

fuerza, y atenuar la respuesta hipermetabdlica (13,21,45,87,111).

Existe mucha controversia sobre la manipulacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal
con tratamiento con hormonas de crecimiento, andrégenos, hormonas tiroideas y factores
de liberacion hipotalamicos. La evidencia que respalda esto es controvertida y se
necesitan mas estudios. Es importante siempre vigilar el hipoadrenalismo, especialmente

en aquellos con disminucién gradual de tratamientos con glucocorticoides.

Tabla 1.6. Recomendaciones al alta hospitalaria. Tomado de Efron et al. (87

- Busqueda de disfunciones funcional y problemas para tragar (disfagia)
- Busqueda de enfermedad mental.
- Revisar y ajustar medicaciones cronicas.
- Determinar y prevenir posibles candad de deterioro de la salud, como
infecciones o exacerbaciones de enfermedad cronicas.
- Seguimiento al alta de los pacientes (consultas de UCI post ingreso UCI).
UCI: Unidad de Cuidados intensivos
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Existen algunas recomendaciones de cara al alta hospitalaria para estos pacientes, que se

resumen a continuacion (Tabla 1.6).

1.7. Pronostico

Se conoce que el pronéstico de estos enfermos estd marcado por una cierta morbi-
mortalidad. Se ha objetivado un rango de mortalidad del 10-70% dependiendo de las
series y una alta dependencia por deterioro neuroldgica o fisico. Un porcentaje muy bajo
de pacientes llega a ser independiente (<20% pueden ser dados de alta a domicilio), al
afio del alta. La edad avanzada y la gravedad al ingreso, parecen ser dos factores

importantes de mal prondstico vital en la ECC.

Se hace un resumen a continuacion de escalas prondsticas y datos recogidos en la
literatura. Se realiza un apartado especifico de estado funcional y calidad de vida por la
importancia que este tiene de cara a implementar medidas terapéuticas (ser mas a menos
agresivos con estos pacientes, dada la calidad de vida que perciben tener) y el papel del
cuidador y familia en este proceso (ya que como hemos dicho pocos seran autbnomos y

con independencia funcional total).

En un estudio de cohortes llevado a cabo entre 2001-2005 en EEUU en los Hospitales de
la Universidad de Carolina del Norte (29), se desarrolld6 un modelo pronostico para
aquellos pacientes que se sometian a ventilacion mecanica prolongada, entendiendo por
esto la mortalidad al afio. Reclutaron un total de 300 pacientes médicos, quirdrgicos y

traumatologicos que recibieran VM durante al menos 21 dias.

- Silos pacientes fueron extubados dentro de ese periodo inicial de 21 dias, pero
necesitaban una nueva intubacion, se inscribieron solo si el periodo de

respiracion espontanea fue inferior a 72 horas.

- Los criterios de exclusiéon incluyeron edad menor a 18 afios, quemaduras
graves, enfermedades neuromusculares cronicas, ventilacion mecanica
crénica antes de la admision, mas de 7 dias de ventilacion mecanica antes del
traslado desde un centro de referencia, prisioneros y rechazo del

consentimiento.

68



Introduccion

- Las variables predictivas fueron medidas en el dia 21 de ventilacion para los
primeros 200 pacientes y metidas en modelos de regresion logistica para

obtener como resultados la mortalidad al 1 afio y a los 3 meses.

Todas las variables identificadas a priori como potenciales se incluyeron en un modelo
de regresion logistica con muerte a 1 afio como resultado primario. Los modelos finales
se validaron utilizando datos de los 100 pacientes posteriores. La mortalidad al afio fue

del 51% en el conjunto de desarrollo y del 58% en el conjunto de validacion.
Se obtuvieron como predictores independientes de mortalidad:

- el requerimiento de vasopresores.

- hemodiélisis.

- recuento de plaquetas <150 000 /L.

- edad > 50 afios.

- ladebilidad de las extremidades superiores (29).

El modelo tenia una sensibilidad de 0.42 (SE .12) y una especificidad de 0 .99 (SE .01)
para identificar pacientes que tenian > 90% de riesgo de muerte al afio. La mortalidad
observada fue altamente consistente con la mortalidad pronosticada a los 3 y a los 12
meses. Estas cuatro variables predictivas se pueden usar en una puntuacién prondstica
simple que identifica claramente a los pacientes de bajo riesgo (sin factores de riesgo,
15% de mortalidad) y pacientes de alto riesgo (tres o cuatro factores de riesgo, 97% de

mortalidad).

Como conclusiones obtuvieron que las variables clinicas simples expuestas arriba,
medidas en el dia 21 de ventilacion mecéanica pueden identificar a los pacientes con mayor

y menor riesgo de muerte por ventilacion prolongada.

Tres de las cuatro variables que son predictores independientes de mortalidad:
requerimiento de vasopresores, requerimiento de hemodidlisis y recuento de plaquetas
<150 000 /L, reflejan un estado de inflamacion sistémica continua y fallo multiorgénico.
La otra variable prondstica, la edad de 50 afios 0 mas, probablemente refleja una reserva
fisiolégica méas baja, independiente de la insuficiencia organica aguda y las
comorbilidades especificas. También puede reflejar una menor disposicion por parte de

pacientes mayores para soportar semanas y/o meses de un proceso agudo mantenido (29).
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Tabla 1.7. Mortalidad asociada a la enfermedad critica crénica

AUTOR

MORTALIDAD

Bagshaw et al. (14)

Mortalidad UCI 13,7%
Mortalidad hospitalaria 23,9%.

Unroe et al.(53)

Mortalidad anual es del 40 al 68% (3,13)

Estenssoro et al. (9)

Mortalidad 32%.

Nasraway et al. (35)

Mortalidad al afio >60%

Iwashyna et al.(66)

Mortalidad al afio 18-73%.

Spicher y White et al. (45)

Mortalidad al afio posterior al alta hospitalaria
superior al 70%

Hughes et al. (84)

Mortalidad al alta hospitalaria >40%

Karth et al. (11)

31% mortalidad al afio del alta
Mortalidad 61% en los 4 afios posteriores al alta.

Daly et al. (19,33)

37,8% murid antes del alta hospitalaria
25,3% fallecidos a los 4 meses después del alta del
hospital.

Teno et al. (57)
Ensayo support*

Mortalidad hospitalaria del 44 %
19,6% supervivientes habian muerto a los 6 meses
Mortalidad acumulada del 55 %.

Combes et al. (58)

Mortalidad intrahospitalaria de un 43%
Mortalidad al afio de 68%.

Cox et al. (54)

Mortalidad intrahospitalaria 31%

Mortalidad al afio 42%

* traqueostomizados, mejor resultado:

-mortalidad intrahospitalaria 20% y supervivencia
al afio de un 52%

Carson et al. (29)

Mortalidad intrahospitalaria 41%
Mortalidad al afio 48%

Engoren et al. (85)

Mortalidad intrahospitalaria 19%
Mortalidad al afio del 36%.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

** En global, segun los distintos estudios consultados, entre el 91.2-50% (5) de los

pacientes sobreviviran al alta hospitalaria, si bien al afio tan solo lo haran entre un 23-

76%.

La mayoria de los pacientes que requieren dispositivos de soporte vital y presentan pocas

esperanzas de una recuperacion significativa, manifiestan no desear continuar con el plan

de tratamiento. Los estudios de grupos de pacientes dependientes de VM vy sus familias

han revelado que se beneficiarian de una comunicacién mas directa con sus proveedores

de atencion médica, especialmente con respecto al pronéstico (8). El uso del ProVent

Score podria mejorar la comunicacion a este respecto para estos pacientes,
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proporcionando unas estimaciones objetivas de los resultados a corto y largo plazo
(8,12,29,145).

Aquellos que sobreviven a la enfermedad critica cronica, se sabe que tienen un alto riesgo
de muerte tras el alta hospitalaria, aunque los mecanismos no estan claros. Se ha
demostrado que aquellos que tras el alta hospitalaria necesiten altos niveles de soporte
funcional durante periodos prolongados (es decir, centros de enfermeria especializada y
hospitales de larga estancia/cronicos) estan asociadas con tasas de mortalidad a largo
plazo, significativamente mayores después de sufrir un traumatismo o una sepsis de

origen quirargico (87).

Por desgracia el porcentaje de supervivientes al afio no es muy elevado (14) y se aprecia
que la mortalidad varia segun las series consultadas (Tabla 1.6). Se estima que al menos
mas de la mitad mueren (5,115). No obstante, algunos estudios muestran que no existen
diferencias significativas con respecto a la mortalidad hospitalaria entre los grupos que
desarrollan el sindrome y los que no; mientras que otros grupos si han objetivado que los
pacientes criticos crénicos presentan un mayor riesgo persistente de muerte tras el alta
(112).

1.7.1 Factores asociados a mortalidad en la enfermedad critica crénica
La identificacion de los pacientes que pueden beneficiarse de todos nuestros esfuerzos
seria beneficioso. De ahi el estudio de posibles factores asociados a esta mortalidad, al
ingreso en UCI, que no coinciden en todos los autores, por la gran heterogeneidad de
poblacion que estamos hablando, pone de manifiesto la necesidad de desarrollar unos
factores predictivos de supervivencia para estos pacientes, asi como escalas validadas en
este contexto.

Estos son algunos de estos factores asociados a incremento de mortalidad en ECC:

— Caracteristicas de los pacientes (demograficos, enfermedades previas, condiciones

comorbidas), (3,12,14)

o Mayor gravedad, suele asociarse a mayor mortalidad, siendo en los

pacientes afiosos mas dificil recuperar la independencia funcional (3).
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o el estado funcional en el momento del ingreso en UCI juega un papel
determinante en el prondstico desde el punto de vista de discapacidad

y mortalidad futura de estos pacientes.
o no ser funcionalmente independientes antes de su enfermedad aguda
o Diabetes

* en el estudio de Carson et al. (12) La combinacion de los predictores como edad
avanzada y el mal estado funcional previo, seleccion6 a un grupo de pacientes con un
riesgo particularmente alto de muerte después de 1 afio. Pacientes que eran >75 afos de
edad, o pacientes que era > 65 afos de edad y tenian un estado funcional previo deficiente,

tenian un 5 % de probabilidades de estar vivos después de 1 afio.

- Edad avanzada (3,12,14,42,69):

o Enelestudio de Bagshaw et al. (14) los subgrupos mayores de 75 afios
tenian una mortalidad del 100%, por tanto, la edad parecer ser uno de
los mayores predictores de mortalidad, sin diferencias en cuanto a las
comorbilidades o severidad en los indices de gravedad.

- Caracteristicas de la Enfermedad aguda que lleva al ingreso en UCI (14):

o Scores de gravedad elevados: APACHE 11 al ingreso, SOFA score.
o diagnostico primero, si era patologia quirurgica o médica.

- Inmunocompromiso (3).

- Fallo organico en UCI (3,11,42).

o fracaso renal agudo requiriendo dialisis tras los 30 primeros dias (3) o

necesidad en general de técnicas de depuracion extrarrenal (11).
o necesidad de vasopresores tras los 30 primeros dias (3) e inotropicos.

o fraccion de eyeccion cardiaca preoperatoria deteriorada y deterioro de

la funcion pulmonar preoperatoria (42).
o recibir nutricion parenteral total (11).

- Necesidad prolongada de VM (3,11):

o necesidad de VM maés alla de 90 dias (3) se asocia a mayor mortalidad.
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- Ingreso prolongado en UCI.

o (definido como estancia por mas de 14 dias) tenian una mortalidad

casi el doble que pacientes con ingresos mas cortos en la UCI. (115).

El ProVEnt Score (29) comentado previamente, establece los siguientes factores

independientes de mortalidad:

requerimiento de vasopresores.

requerimiento de hemodiélisis.

recuento de plaquetas <150 000/L.

Edad > 50 afios.

Esta escala descrita por Carson et al. (29) ayuda a predecir con bastante precision la
mortalidad a los 21 dias de ventilacion mecanica. Esta puntuacion estd basada esos 4
parametros. Si ninguno de estos factores estaba presente, la supervivencia seria del 80%.
Por el contrario, si los 4 estaban presentes, habia virtualmente 100% de mortalidad al afio.

El score, fue desarrollado y validado de forma interna en un hospital de tercer nivel para
predecir la mortalidad de estos pacientes al afio, cuando habrian recibido al menos 21 dias
de VM tras una enfermedad aguda. Con las 4 variables descritas antes, tiene una muy

buena discriminacion de un 0.81 de area bajo la curva.

En el estudio de Efron et al. (87), cuando habla del analisis de resultados a largo plazo en
pacientes con trauma (en su fase aguda inicial) revel6 que, aunque la mortalidad
hospitalaria después de un trauma severo disminuyd de manera constante durante un
periodo de 13 afios hasta un 5%, la mortalidad posterior de 3 afios fue casi tres veces
mayor. Dentro de este subgrupo fueron los predictores mas fuertes de mortalidad a largo

plazo:
- la edad avanzada.

- el altaa un centro de enfermeria especializada (en comparacion con el alta al hogar o

a un centro de rehabilitacion).

Estos pacientes consumen una gran cantidad de recursos sanitarios tanto en la unidad de

cuidados intensivos como después del alta hospitalaria. Ademas, tienen una mortalidad a
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corto y largo plazo alta, y los supervivientes del hospital tienen un grado significativo de

limitaciones funcionales y cognitivas y una alta tasa de reingreso.

Aquellos pacientes dependientes de ventilacion mecanica tienen el mas alto riesgo de
morir, si bien un destete exitoso no asegura una supervivencia a largo plazo, ya que la
mayoria de los pacientes criticos cronicos tienen comorbilidades asociadas y disfunciones

organicas residuales.

Es probable que estos hallazgos reflejen la realidad de un fenotipo cambiante del paciente,
incluidas las personas que ahora viven con comorbilidades, asi como el aumento asociado

de la edad y la fragilidad de los pacientes que ahora sobreviven a lesiones graves.

Aunque después del trauma, los resultados a largo plazo son malos, a largo plazo los
resultados asociados con la sepsis también lo son, a pesar de tener una mortalidad de
entorno al 35% aquellos pacientes con sepsis y/o shock séptico, existen unas grandes
limitaciones funcionales y una gran morbilidad. De los supervivientes a una septicemia,
casi la mitad tenia dificultades sustanciales con la movilidad a los 6 meses, con mala

calidad de vida e incapacidad para vivir de forma independiente.

1.7.2 Estado funcional y calidad de vida

La ECC es un sindrome con elevada mortalidad, que puede conllevar en los
supervivientes; secuelas, discapacidades funcionales y cognitivas. Solo el 20% es dado
de alta directamente a casa de su estancia prolongada en la UCI. La mayoria son dados
de alta a centros de cuidados agudos a largo plazo o instalaciones de rehabilitacion de
cuidados subagudos. Autores como Iwashyna et al. (66) vieron que, tras la
hospitalizacién, los problemas de las secuelas tras el ingreso prolongado en UCI
contintan afectando tanto a los pacientes como a sus cuidadores. Se estima que los
pacientes que sobreviven con ECC regresan con poca frecuencia a las actividades sociales
0 recuperan su estado fisico y/o autonomia mental, un porcentaje inferior al 10% (3).

Las complicaciones clinicas, resultantes de estos cambios fisiopatoldgicos, implican una
mayor necesidad de atencion domiciliaria o institucionalizacion y conducen a frecuentes
re-hospitalizaciones, altas tasas de hospitalizacion y de mortalidad post-hospitalaria
mortalidad (40-50%) (13). Todo ello en su conjunto se traduce en elevados costes

directos e indirectos.
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Un estudio de la Universidad de Duke evalud la calidad de vida de los enfermos con ECC,
transcurrido un afio desde el alta. Objetivaron que dos terceras partes no pudieron
completar la entrevista por incapacidad (53). EI 27% de los que completaron la entrevista
referian buena calidad de vida. Otro estudio similar realizado en Pennsylvania mostré que

el 56% de los pacientes precisaban de un cuidador al afio del alta hospitalaria (68).

En la revision de Carson et al. (12), evaluaron los resultados de tres estudios (12,45,46)
en los cuales se media el estado funcional después de 1 afio, mediante una entrevista
telefonica. En estos se mostraban, datos muy variables. En un estudio (45) tan sélo el 3%
de los pacientes no tenian déficit funcional, el 24,7% tenian déficits leves, el 32,7%
estaban confinados en casa y el 39,6 % estaban institucionalizados en el seguimiento.
Otros autores encontraron que el 54 % de los supervivientes funcionaban plenamente y
trabajaban a tiempo completo, y tan sélo el 15% estaba institucionalizado o severamente
limitado (45). De la cohorte de Carson et al. el 42% de los supervivientes del hospital
eran funcionalmente independientes después de 1 afio, y el 31% eran totalmente
dependientes (12).

Al considerar estos datos, hay que saber que hubo relativamente pocos supervivientes a
largo plazo en estos estudios (mortalidad de hasta el 75%). Y que tan solo el 10% de los

pacientes eran funcionalmente independientes en el seguimiento a largo plazo.

El grupo de Nasraway et al. (35) examind los resultados de los pacientes con ECC que
fueron dados de alta en centros de atencion prolongada. EI 50% de los supervivientes de
1 afio informaron que su salud era "buena™, el 3% respondi6 que su salud era "excelente"™
y el 20 % informé que su salud era "pobre". Destacd que el 11,5 % regres6 a casa,
respirando espontaneamente y con buena funcionalidad o al menos una calidad de vida
aceptable. Los pacientes que no fueron dados de alta de los Hospitales de larga estancia,

en un plazo de 6 meses, 0 a domicilio; permanecieron institucionalizados hasta la muerte.

Estos estudios son tranquilizadores en el sentido de que la mayoria de los supervivientes
de ECC informan en Gltima instancia de una calidad de vida relativamente buena, a pesar

de que, desafortunadamente, la mayoria no sobreviven mucho tiempo.

Destacamos el estudio de Nelson et al, realizado en 2004 para evaluar los sintomas auto-
reportados en la ECC. Apreciaban que entre 40-50% de los pacientes experimentan dolor

a altos niveles de intensidad. Méas del 60% experimentan disnea de forma muy frecuente,

75



Introduccion

tanto mientras estan con el ventilador como una vez liberados de él. Y hasta un 60%
sufren problemas psicologicos, sobre todo ansiedad derivada de su situacién, la
inmovilidad y la incapacidad para expresarse (18). Por todo ello, deberia prestarse mayor
atencidn al alivio del posible dolor y de otros sintomas que puedan perturbarles; ya que
se ha visto que si esto no se ataja tiene una mayor probabilidad de muerte y de severa

alteracion funcional.

En este estudio de Nelson et al. tan solo el 26% de los encuestados pudieron responder a
las preguntas (18). El 85% experimentaron sintomas fisicos que causaban bastante/mucho
sufrimiento, y tenian sintomas emocionales con frecuencia/casi constantemente. EI 62%
tenia dolor y el 92% de depresion y ansiedad. Datos que hablan que, a pesar de relatar

una buena calidad de vida, en ocasiones muchos de ellos padecen un gran sufrimiento.

En el estudio expuesto antes de Daly et al. (33,56), no todos los pacientes pudieron
realizar la entrevista para determinar el estado cognitivo. Entre aquellos, que, si lo
hicieron, y se disponen datos completos de seguimiento, se objetivd que el 61,9% estaban
cognitivamente intactos al alta y el 69,8% cognitivamente intactos a los 4 meses y en

domicilio.

Se cree que los resultados funcionales de estos enfermos son més bien pobres. Con
respecto a la dependencia, fue medida por la Escala de Barthel (116), desarrollada en
1965 por Mahoney y Barthel, para estimar y determinar la capacidad para realizar las
actividades basicas de la vida diaria. Aquellos enfermos ritmicos cronicos que fueron
dados de alta tenian unos indices muy altos, que indican que no tienen dependencia o.
gue se mantiene sélo con una dependencia moderada en dichas actividades de la vida
diaria. Hasta un 42% eran independientes, un 48% presentada dependencia moderada y
tan sélo un 9% una dependencia severa. Lo malo de esto es que no mida la disfuncién a

nivel cognitivo (11).

Entre los supervivientes, muchos de ellos precisan reingreso, otros se encuentran en
instituciones para pacientes cronicos y menos de un 12% se van a casa y son funcionales

1 afio tras la enfermedad aguda (8).

Aquellos con disfuncion organica persistente, tuvieron unas tasas de mortalidad mas altas
en el periodo de seguimiento de seis meses. Aquellos con una estancia en UCI mas
prolongada y mayores estancias hospitalarias: mostraron una reduccion de la calidad de
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vida a los tres meses (65) (que contrasta con lo descrito por Karth et al. (11) que describe

unos pacientes independientes o con moderada dependencia en su mayoria).

Heyland et al. hablaban de la incidencia de disfuncién organica persistente, definida como
la "persistencia de la disfuncion organica que requiere apoyo de tecnologias durante la
fase de convalecencia de los criticos cronicos. A los 28 dias, el 18,8% estaba recibiendo
al menos algln tipo de soporte organico: un 13,7% recibiendo terapias de sustitucion
renal, 8,7% aun con ventilacion mecénica y el 2,3% recibiendo apoyo de vasoactivos
(65).

En cuanto a la recuperacion, Herridge et al. (103) demostraron que los pacientes que
habian sufrido SDRA, valuados tras los 5 afios del alta hospitalaria): una capacidad
reducida para el ejercicio, mediante el test de la marcha (con una capacidad de recorrido
de un 76% de la distancia prevista).

Ademas, Herrigde et al., mostraban que habia una mayor tasa de recuperacion en los
pacientes jovenes frente a los mayores, pero ninguno de los grupos regreso a los niveles
normales previstos de funcion fisica a los 5 afios. Ademas, en la exploracion ningun
paciente tuvo debilidad demostrable en el examen, pero todos ellos referian en distinto
grado debilidad e incapacidad para realizar ejercicios extenuantes, como antes de la
enfermedad. Por esto, ademas de la debilidad fisica medible y apreciable mediante
biopsias, test de esfuerzo... Hay que tener en cuenta que existe la debilidad percibida, la

disnea y el cansancio fisico subjetivo.

Curiosamente, aungue la funcion fisica a menudo es bastante pobre, algunos pacientes
parecen adaptarse con buen resultado desde el punto de vista social y de salud mental. La
discapacidad fisica puede ser aceptable para muchos si las funciones superiores estas
razonablemente intactas (25).

1.7.3 Recuperacion y alta

Debido al alto coste, que supone mantener a estos pacientes en la UCI, se plantean
estrategias agresivas (decanulacion precoz, destete de soportes invasivos de forma
acelerada etc.) para acelerar el traslado de estos pacientes. En el estudio de Nasraway et
al. (35) llevan a cabo la implantacion de esta estrategia. De esta manera, redujeron con

éxito la duracion de la estancia en la UCI y los costes hospitalarios, pero se asociaron con
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una alta tasa de reingreso en los centros de atencion terciaria (de hasta un 40%, frente al
10% previa a esta estrategia). Asi que vemos que no vale sélo salir de la UCI (que ya de
por si es un entorno hostil y mas para estos pacientes), si no que hace falta mucho mas
(equipos especializados, adecuada rehabilitacion, cuidados especificos del enfermo
critico cronico...). Puede que el fallo fuera que no se disponia de la atencion adecuada en
los centros de transferencia. El centro Médico Tufts-New England en Boston, Estados
Unidos, unidad en la cual trabajan dichos autores, ha desarrollado su propia unidad de
atencidn cronica dentro del hospital, a raiz de Iso resultados de mencionado estudio.

El crecimiento de establecimientos de larga estancia, que mantienen una mejor ratio de
coste/calidad y servicios/resultados, que han aflorado sobre todo en los EEUU, hace
plantearse a necesidad de méas dispositivos de este tipo, que conllevarian probablemente
una reduccion en el numero de dias de hospitalizacion de los pacientes, con la

consiguiente “liberacion” de camas de hospitalizacion.

Teniendo todo esto en consideracion se hace necesario un estudio de estos pacientes que

no ayude a detectarlo de una manera precoz e intentar asi mejorar su prondstico.

Se ha visto que los pacientes que desarrollan ECC, independientemente de la etiologia
inicial (trauma, gran quemado, sepsis, pancreatitis...) tienen una alta probabilidad de alta
a centros de atencion de crénicos, malos resultados funcionales y alta mortalidad tras el

alta.

Tan sélo entre un 10-20% del total de estos pacientes podrian volver a sus domicilios.
(17,25,115). Se estima que en torno a un 10% alcanzara suficiente capacidad funcional
para vivir de forma independiente en su domicilio dentro de 1 afio después del alta.
(13,22,53,82). Y un porcentaje mucho inferior serd capaz de realizar su trabajo previo
(53).

A pesar de que al menos un tercio de los pacientes con ECC tiene buena calidad de vida
segun las encuestas y/o escalas realizadas objetivas, la calidad percibida por ellos es
pobre. Muchos de esto paciente continGan con visitas hospitalarias frecuentes
tratamientos médicos en domicilio, lo cual puede influir en su calidad de vida percibida.
O bien se encuentran viviendo en instituciones como unidades de destete de ventilacion
mecanica, unidades de cuidados intermedios o unidades de cuidados especializados. Estas

unidades representan opciones para continuar con los cuidados en estos pacientes, que
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van a seguir necesitando con seguridad muchas intervenciones médicas y cuidados de

enfermeria en este proceso de destete de la ventilacion mecanica o “weaning”.

Por lo general, los pacientes serén trasferidos centros de atencion de pacientes cronicos,
como un centro de enfermeria especializada, esto era mas probable en el grupo de
ventilacion mecanica prolongada con un 36%, frente al 20% del resto de la poblacion.
Mientras que una descarga al hogar, el grupo de PMV tenia la mitad de probabilidades,
con un 15% del total; frente a un 30% de la poblacion sin ventilacion mecénica
prolongada. La mortalidad hospitalaria, no parecia diferir entre los dos grupos de
pacientes (17).

Mira et al. (17) demuestran gque los pacientes con ECC tienen mas probabilidades de ser
dado de alta a un entorno de atencion a largo plazo (56% vs 34%; p = 0.008) que a una
instalacion rehabilitadora o al domicilio.

La retirada de la ventilacion mecéanica, solia ser lograda 40+/- 19 dias tras la traqueotomia,
hasta en un 66% de los casos; segun estudio de Aguiar (13).

Distintos estudios reflejan que estos pacientes tienen poco potencial de rehabilitacion o
capacidad para mejorar (23). Se estima que mas del 40% reingresaran con pobres
resultados (12,20): solo el 10 % de los pacientes con PMV tratados en entornos
posteriores a la UCI fueron funcionalmente independientes a 1 afio. En este Gltimo trabajo
de Maclintyre et al. (20) hablan de que pacientes con PMV en un hospital de larga
estancia, el 71 % sobrevivio al alta de UCI, el 23 % fueron dados de alta en casa y la
mitad de ellos (el 8 % del total de ingresos por PMV) finalmente informaron de un buen

estado funcional.

Elaboran una tabla (Tabla 1.8) con los posibles mecanismos asociados a la dependencia

al respirador que se adapta a continuacion.
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Tabla 1.8. Mecanismos asociados con la dependencia del ventilador. Modificada de

Maclntyre et al. (20)

Factores sistémicos

e Afecciones comdrbidas cronicas
(por ejemplo, malignidad, EPOC,
Inmunosupresion)

e Gravedad general de la
enfermedad

¢ Insuficiencia organica no
pulmonar

e Mala condicion nutricional

Factores mecéanicos:

e Aumento del trabajo respiratorio

e Reduccion de la capacidad
muscular respiratoria

e Polineuropatia por enfermedades
criticas

e Miopatia esteroide

e Miopatia por desuso

e Lesion aislada del nervio
frénico/diafragmatica

e Desequilibrio entre el aumento del
trabajo respiratorio y la capacidad
muscular respiratoria

e Obstruccion de las  vias
respiratorias  superiores  (por
ejemplo, estenosis traqueal) que

previene la decanulacion.

Procesos de los factores de atencion

e Ausencia de protocolos de destete (y

sedacion)

e Personal de enfermeria inadecuado

¢ Insuficiente experiencia médica.

Complicaciones de la atencién hospitalaria a

largo plazo
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Aspiracion recurrente

Infeccion (por ejemplo, neumonia, sepsis)
Ulceras por estrés Trombosis venosa
profunda

Otros problemas médicos que se
desarrollan en el centro de atencion del
PMV

Factores psicologicos

Sedacion

Delirio

Depresion

Ansiedad

Privacion del suefio
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Muchos de los estudios sobre impacto en la calidad de vida se centran en poblacién
traumatica. Destacamos en trabajo de Unroe et al. (53), quienes observaron que muchos
de los pacientes ECC tuvieron un resultado desfavorable (ya sea vivos con dependencia
funcional completa (21%) o muertos (44%). Asimismo, apreciaron que los pacientes que
experimentaron un mal prondstico eran mayores, tenian mas comorbilidades y eran dados
de alta con mas frecuencia a un centro de atencion postaguda que los pacientes con
resultados justos o buenos (todos p <0,05). Los pacientes con mejor evolucion eran
aquellos que ingresaban por causa traumatica y eran dados de alta con mas frecuencia que

otros.

Paralelamente las herramientas para evaluar la calidad de vida han sido varias. Muchos
trabajos han utilizado cuestionarios como el 36-1tem Short Form Survey Instrument (SF-
36) (117), que mide la calidad de vida de los pacientes. Se ha observado que las
puntuaciones en dicha encuesta fueron mas bajas a los 4 meses en pacientes con ECC en
comparacion con aquellos pacientes que no lo desarrollaron y tuvieron una rapida

recuperacion (10,17).

Desafortunadamente, incluso si un paciente sobrevive un afio, el estado funcional es a
menudo bastante pobre. En la mayoria de los estudios, la gran mayoria de los
supervivientes aun requerian un cuidador y considerable soporte, siendo solo una pequefia
fraccién eran dados de alta a casa. Presentaran alteraciones cognitivas y funcionales a
largo plazo, elevados costos de manejo y dependencia vital persistente. Es mas, se estima
que menos del 12% de los pacientes criticos cronicos estd vivo y funcionalmente
independiente después de 1 afio desde su enfermedad aguda inicial (22). En torno a un

53% dependeré de la asistencia de otras personas para sus funciones cotidiana (6).

Parece haber una correlacion entre el estado funcional, la capacidad de comer y de

caminar con unos mejores resultados de estos pacientes al alta hospitalaria (85).

La capacidad del equipo médico para discernir entre aquellos tratamientos ftiles de los
que no lo son es muy dificil. Hay que saber que pese a la creencia generalizada de que
estos pacientes se convertiran en grandes dependientes, hay diversos estudios que indican
todo lo contrario y arrojan esperanza para continuar con el tratamiento de este tipo de

pacientes.

81



Introduccion

1.8. Impacto socio-econémico

Los pacientes necesitan la tecnologia basada en sus necesidades clinicas. Como
consecuencia, el paciente y el cuidador pueden verse inmersos en una serie de
desembolsos econdmicos derivados del cuidado, necesidad de nuevas tecnologias,
formacion, actualizaciones, etc. que puede conllevar a resultados suboptimos. Supone un
desafio importante el manejo de la ventilacion domiciliaria, con un gran derroche de
recursos familiares, tiempo, energia y dinero. Ademas, en el caso de ventilacién mecanica
completa se requerird ayuda profesional. Bajo estas condiciones, el agotamiento del

cuidador es comun. (4)

El impacto econémico incluye tanto los periodos de hospitalizacion como de la atencién
posterior (hospitales de cronicos, atencion en el domicilio, rehabilitacion en el centro
hospitalario, etc.). Ademas del coste monetario, debe tenerse presente la carga en recursos
humanos que supone para su atencion. A esto hay que afiadir que se espera un incremento
a lo largo de los afios, ya no solo por el desarrollo tecnoldgico sino por el propio
envejecimiento de la poblacion y de los pacientes que se ingresan en las unidades de

cuidados intensivos.

Junto con las secuelas tanto fisicas como cognitivas, la mayoria de estos enfermos
implican un elevado coste econémico. El coste promedio de los sistemas sanitarios de
EE.UU. en el manejo de los pacientes criticos crénicos se estima en mas de 20 mil
millones de dolares (3) por afio sin contar con las pérdidas de ingresos de los familiares
gue muchas veces deben dejar o adecuar sus trabajos para otorgar el cuidado que los

pacientes requieren.

Se sabe que la mediana de los costes hospitalarios es de 3 a 4 veces, comparado con el

coste de pacientes con ventilacion a corto plazo.

Corrientes de EEUU (19,84) hablan de la necesidad de crear nuevas unidades especificas
para estos pacientes, se compone de un disefio fisico que acomoda tecnologia y cuidados
limitados destinados a la participacion y rehabilitacion de la familia, un modelo de
practica de gestion de casos y un modelo de gestion de gobernanza compartida. Esta
estructura contrasta con los entornos tradicionales de UCI, que incluyen disefios fisicos
que permiten una alta tecnologia y una estrecha supervision de los pacientes, un sistema

de atencion de enfermeria primaria y un modelo de gestion burocratica. Resultados
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publicados a este respecto en 1995 (19), con una cohorte de 220 paciente que se
recogieron durante 4 afios, se encontraron pocas diferencias entre los dos grupos en
cuanto a la duracion de su estancia, mortalidad o complicaciones. Si lo hicieron en
término econdémicos, con una disminucion significativa en el grupo de unidades para

pacientes cronicos, con un ahorro de unos 19 000 $ al menos.

Existen estimaciones del coste hospitalario anual de mas de 16 mil millones de dolares.
Zilberberg et al. (31) obtuvieron que, a pesar de una mayor mortalidad predicha, los
pacientes que requerian ventilacion mecéanica de forma prolongada, tenian la misma
probabilidad de ser dados de alta con vida que aquellos con ventilacién mecanica a corto
plazo (31). Lo cual tiene su repercusion a la hora de futura toma de decisiones médicas y
la cantidad de recursos que seran necesarios

Se estima que las personas sometidas a ventilacién mecanica prolongada son menos de la
mitad, en torno al 39% de todas las personas sometidas a ventilacion mecanica, pero sin
embargo representan mas de la mitad (aproximadamente un 64%) de todos los costos

anuales de pacientes hospitalizados (115).

Se ha visto que en aquellos pacientes que fueron ventilados durante més de 21 dias,
comparados con aquellos con ventilacion mecanica entra 2-21 dias; los gastos
ascendieron hasta 100 000 $/ hospitalizacion, asi como el consumo de recursos, fue mayor

en esta primera poblacion (1,103).

En 2020 en un estudio de los paises Bajos (92), realizaron unas estimaciones de los costes
adicionales por ingreso de pacientes con ECC calculada en aproximadamente 2200€ por
estancia en UCI y 450€ por cama de hospitalizacion respectivamente. Ascendiendo la
suma en los pacientes con EEC a un el coste medio de la estancia hospitalaria total de

89.850€ por paciente.

1.9 Enfermedad traumatica y enfermedad critica cronica

Las lesiones traumaticas son la principal causa de mortalidad en la poblacion menor de
45 afios en los paises desarrollados (86) y es la causa mas importante de pérdida potencial
de afios de vida en personas menores de 65 afios. Los enfermos traumaticos suponen un
4,4% del total de ingresos hospitalarios (94). Si bien no fueron una poblacion

caracteristica de desarrollar enfermedad critica crénica, incipientes estudios muestran que
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estos pacientes también pueden ser susceptibles de presentar cronicidad tras superar la
fase aguda. De hecho, esta poblacion traumatica ha sido uy estudiada desde la vertiente

de la fisiopatologia tal como se ha descrito en el apartado 1.3.4.

Los pacientes que sufren politraumatismo por lo general suelen ser pacientes varones,
mas jovenes, y tener menos comorbilidades (3,86). Por ello, los resultados al alta suelen
ser mejores que las otras poblaciones que desarrollan ECC (85). Sin embargo, estudios
epidemioldgicos recientes muestran un cambio de paradigma pues cada dia ingresan en
las Unidades de Cuidados Intensivos pacientes mas afiosos y pluripatolégicos (94)
incluyendo la etiologia traumatica como motivo de la admision. Este cambio en el perfil,
gue se justifica por incremento en la esperanza de vida unido a una mejor calidad de la
misma, despierta el interés sobre el desarrollo de ECC dado que seria una poblacién en

riesgo.

Esta modificacion de paradigma implica que el perfil epidemioldgico de pacientes que en
el momento actual requiere ingreso en UCI por una enfermedad traumatica grave incluye
un namero considerable de paciente mayores, antiagregados y/o anticoagulados que sufre
caida fortuita. Junto con ello, destacamos los avances en la asistencia al trauma grave. Se
implementaron una serie de cambios en el tratamiento inicial de los pacientes traumaticos
con hemorragia grave, ya durante la década de 1990. El objetivo de esas medidas era
disminuir el sindrome compartimental abdominal (protocolos de transfusion masiva,
evitar el uso excesivo de cristaloides...). Asi, la mortalidad hospitalaria temprana
disminuyd sustancialmente, y la incidencia de muertes relacionadas con el fallo

multiorganico de inicio tardio disminuyd en gran medida.

Al mismo tiempo la estandarizacion en la asistencia inicial junto con la formacion de
todos los profesionales implicados en los diferentes niveles asistenciales ha logrado
mejorar de modo sustancial la calidad en la asistencia sanitaria. Unido a ello, el abordaje
de la resucitacion de control de dafio junto con la cirugia de control de dafios, han
permitido un plan de tratamiento individualizado. Todo ha contribuido a superar de-mede
sustancial el abordaje inicial, apreciando estancias mas prolongadas en UCI, que pueden
progresar a una enfermedad critica crénica caracterizada por esa "inflamacion persistente,

inmunosupresién y catabolismo”.
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La incidencia real de ECC en esta poblacion traumatica es desconocida, por todo ya lo
expuesto: falta de consenso en la definicion y pacientes muy heterogéneos. Se estima
entre un 5% y un 10% del paciente con EEC seran de origen traumatico.

Los estudios de ECC se han focalizado sobre una poblacién no homogéna de pacientes
que ingresaron en UCI por diferentes motivos. Esto dificulta el estudio de la ECC en el
contexto de enfermedad traumatica como causa del ingreso hospitalario. En este sentido
en una revision realizada en México en 2014 (6) se estim6 que la mayor parte de los
enfermos criticos crénicos son pacientes posquirdrgicos y de éstos, los que se sometieron
a cirugia cardiaca o abdominal constituyen el grupo mas prevalente, junto con los
politraumatizados y quemados. Por ello el hecho de ser una enfermedad aguda quirdrgica

o0 traumatica parece que podria ser un factor de riesgo para su desarrollo.

En otras series los casos de enfermos traumaticos son relativamente bajos, y no son

estudios centrados en esta subpoblacion.

-En la serie de Kandilov et al. (26,27) et al.,, los pacientes con traumatismo
craneoencefalico variaban entre un 2 a un 7.3% de la poblacion con ECC (75). Todos
ellos suponen tan solo un 6,2% del total de ECC. La prevalencia global fue de 34,4 por
100 000, aunque vario sustancialmente con la edad, alcanzando un maximo de 82.1 /100
000 individuos de 75 a 79 afios de edad.

- En el estudio neozelandés de lwashyna et al., los pacientes criticos cronicos traumaticos

suponian un 13,1% del total; su tercera subpublacién mas frecuente. (64)

- En el estudio Zilberberg et al. (3ue se objetivd que tan sélo <1% de los pacientes del

estudio eran enfermos traumaticos, en ambos grupos.

- En la serie de Nathens et al. (59), mas centrada en el uso de la traqueostomia y la gran
variabilidad con respecto a los dias de su realizacion, demuestra que esta puede ser ain
mas significativa en los pacientes traumaticos. Presenta una gran variabilidad de entre los
0 a 59 dias de ingreso en UCI hasta la tragueostomia. Esto puede ser debido a lesiones
derivadas del macizo facial, lesiones traqueales, Traumatismo craneoencefalicos graves,
etc. o bien bajo criterio médico. Lo cual hace bastante dificil el estudio en este grupo de

pacientes por su gran complejidad de encajar en una definicion estandar.
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Otro aspecto que subyace en estos estudios epidemiologicos y que al mismo tiempo
dificulta ain mas la posibilidad de extraer conclusiones es que no todos los pacientes
traumaticos fueron iguales. Se pudo apreciar que dependiendo de la region anatdmica
afectada podia ser un factor influyente.

En la revision en Estenssoro et al. (9) de 2006, con respecto a la enfermedad traumaticas,
destaca que hasta un 20% de sus pacientes presenta trauma craneal frente a aquellos que

no desarrollan el sindrome, con un 13%.

- En 2014 Rosenthal et al. (22) publicaron una aproximacion de los pacientes que sufren

trauma toracico, el 20% de ellos desarrollaran ECC.

Con respecto a los pacientes con lesion cerebral traumaticas, los autores vieron que en
estas series el porcentaje que desarrollan ECC es mayor, de hasta el 20%. La Mortalidad
reportada por los autores es similar a otros trabajos variando entre el 32-35% (30)

- En la serie de Sheinhom et al. (32) hasta un 10.1 % de los pacientes que desarrollan la

enfermedad son pacientes traumatologicos, con TBI o trauma toracico.
El estudio especifico de la ECC en poblacion traumatica se limita a escasos trabajos.

1- En 2016 Mira et al. (17), se centraron en los pacientes traumatoldgicos que
desarrollaron la ECC. Efectuaron un estudio prospectivo observacional entre 2013-2016,
y publicado en 2017. Se llevo a cabo en 2 Trauma Centers de nivel 1 en dos estados de
EEUU. Recogieron un total de 135 pacientes que sufrieron trauma penetrante y shock
hemorragico, que sobrevivieron en las 48 h posteriores al incidente, excluyendo a
aquellos que no sobrevivieron a las primeras 48 horas de ingreso y los pacientes con TCE
grave. Consideraron ECC como aquellos que desarrollan una disfuncion organica que
durara mas de 14 dias y que requiriera tratamiento en UCI. La prevalencia de ECC en su

cohorte fue 19%.

Como factores de riesgo en el enfermo traumatico pudieron establecer:
- laedad avanzada.

- los marcadores de enfermedad severa al inicio del tratamiento en UCI
(Medidos por Denver multiple organ failure score (62) que define el
fallo multiérgano como un score mayor de 3 puntos en las primeras 48

horas tras la lesion).

- cantidad de sangre trasfundida.
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Ademas, constataron que, si bien en otros estudios se habian propuesto otros factores de
riesgo, no lo eran: el sexo, indice masa corporal, las comorbilidades y mecanismo o

severidad de las lesiones medidas por injury severity score (ISS) (63).

2. El trabajo de Di Maggio et al. (94) en 2016 era un estudio descriptivo retrospectivo
Ilevado a cabo en EEUU (entre los afios 2000 y 2011) que relata los cambios acontecidos
en los ingresos debido a causa traumatica, en cuanto, a las caracteristicas demograficas,
severidad de las lesiones y el tipo de lesidn. Si bien no esta centrado per se en la ECC, es
importante para conocer los cambios actuales en la poblacion traumatica y las
comorbilidades y limitaciones de los pacientes, asi como sus costes y estancias

hospitalarios.

En dicho estudio se ve una tendencia al alza en la edad media de las personas ingresadas,
con un incremento de unos 10 afios, de 56 a 66 afios. Con un incremento ademas en el
grupo de edad de entre 45 y 64 en niumero de ingresos debido a patologia traumatica. Asi
mismo el porcentaje de paciente con lesiones traumaticas severas también se vio
incrementado desde un 22% a un 28%. Por tanto, se trata de personas més afiosas y con

lesiones més graves (94).

Ademas, la proporcion de personas con traumatismo dadas de alta, presentaban un
incremento de las comorbilidades, medido mediante el indice de comorbilidad de
Charlson (138), siendo la puntuacion, mayor o igual a 3, triplicindose en una década.
Mostrandose aun mayor en la gente de edad méas avanzada. (grupos de edad > 65 afios)

Las principales lesiones fueron en miembros inferiores, pero se mostré una tendencia al
alza con respecto a las lesiones cerebrales agudas, sobre todo en aquellos pacientes de

mayor edad.

En general, se puede ver un incremento en la edad de los pacientes ingresados por trauma
grave. Ademas, estos pacientes presentan mas comorbilidades que hace afios. Todo ello,

parece que conlleva mayores o lesiones mas severas, asi como mayor mortalidad.
3. Vanzant (89) en 2014

Estos autores proponen que el nuevo sindrome de inflamacion persistente,
inmunosupresién y catabolismo (PICS) reemplace la terminologia de fallo mulltiorganico
tardio, como un fenotipo de enfermedad critica cronica. Pretendian demostrar que los
pacientes traumatizados graves complicados, tienen evidencia de PICS a nivel gendmico.
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Para ello, llevaron a cabo un estudio epidemioldgico en 8 UCIs traumatologicas de EEUU
entre 2001 y 2011. Los pacientes escogidos eran pacientes politraumatizados (entre 18 y
55 afios), que dividian entre pacientes con curso complicado y no; la separacion se hacia
teniendo en cuenta el TTR o tiempo a la recuperacion: > 14 dias seria con curso
complicado y < 5 dias curso no complicado. Tomando como dias de corte para toma de

datos: el dia del ingreso, dia 7 y 14.

Mostraron que los pacientes complicados eran significativamente mayores, con mas
tiempo dias en ventilacion mecanica, asi como puntuaciones mayores en las escalas de
Marshall, MOF, NISS, Denver y APACHE Il. Analiticamente también observaron que
tenian recuentos de linfocitos mas bajos, relaciones P / F y albimina mas bajos, asi como,
asi como recuentos mas altos de PMN, leucocitosis y concentraciones de creatinina. Estos

cambios a menudo persistieron en el dia 14 de ingreso.

Habla por tanto de una desregulacion inmunoldgicas, gendmica e inflamatoria en el
paciente politraumatizado con ingreso prolongado en UCI, que ya se explico previamente

en el desarrollo fisiopatoldgicos de la ECC, pero con sus caracteristicas especiales.

Se conoce que con la edad las comorbilidades suelen aumentar. Ya desde hace décadas
se ha visto la importancia que tiene esto en los enfermos politraumatizados y la influencia
extra puede conllevar en los mas afiosos. Asi ya en 1990 Morris et al. (139) establecen
que la aparicion de en uno o mas de cinco las cinco condiciones cronicas preexistentes,
que escogieron haciendo una revision de la literatura hasta esa fecha, como son, la
cirrosis, coagulopatia congénita, isquémica cardiopatia, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad coronaria y diabetes mellitus; aumentan el riesgo de

morir en subgrupos de pacientes traumatizados.

En esta linea autores posteriores publicaron en 2007 (140) un estudio para mostrar la
importancia de la edad, presencia de condiciones premdrbidas, el tipo de lesion y la
importancia del tiempo y lugar de atencién en el hospital, con la Mortalidad traumatica
intrahospitalaria del adulto. Recogieron datos de todo trauma cerrado agudo entre 1993 y
2003. En este estudio al igual que en le previo las caidas desde propia altura suponen un
47.3%, seguidos de los accidentes de trafico con un 36.9% como causas del

politraumatismo. Obtuvieron como posibles predictores de mortalidad los siguientes:
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presencia de condiciones premarbido.

- ndmero de condiciones premdrbidas.

- edad > 60 afios.

- enfermedades pulmonares.

- enfermedades cardiacas.

- diabetes mellitus.

- enfermedades neuroldgicas.

- puntuacion baja en la escala de coma de Glasgow.
- AIS>4.

Ademas, se observd que los pacientes con lesiones toréacicas severas fueron
significativamente mas probabilidades de morir en las primeras 6 horas y pacientes con
lesiones graves en la cabeza tenian mas probabilidades de morir después de 48 horas.
Mientras que pacientes mayores y aquellos con enfermedades neuroldgicas tenian mas

probabilidades de morir més tarde y en planta de hospital.

Asi mismo, ponen de manifiesto ademas que lesiones especificas como fracturas de
cadera o fracturas de costillas e incluso el uso de los anticoagulantes tienen un impacto
significativo en la supervivencia que no se puede predecir completamente mediante el
uso de Trauma and Injury Metodologia de puntuacion de gravedad (TRISS) usado
habitualmente (122)

4. Hesselink et al. (92).

Una revisién mas reciente en el 2020, realizado en los paises Bajos con enfermos con
ECC traumaticos. Realiza una diferenciacion entre los pacientes con ECC que tienen
mayores dificultades en la recuperacion, sufiendo infecciones recurrentes; de los que no
lo hacen. Indaga en el desarrollo de posibles marcadores de laboratorio y el curso de los

pacientes con ECC.

Algunos de los pacientes con ECC sufrirdn el denominado PICS. Identificaron a los
pacientes con PICS se identificaron a través de dos formas, mediante su curso clinico (3
complicaciones infecciosas) y por marcadores de laboratorio sugeridos en la revision de

literatura (proteina C reactiva (PCR) (mayor de 50mg/dl) y linfopenia> 0.8 *109/L) durante
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al menos 2 dias, ambos en combinacidn con evidencia de aumento del catabolismo (definida
como IMC <18 o disminucion 10% del peso corporal o albumina <30g¢/L) durante los
primeros 3 dias de hospitalizacion. La incidencia de PICS fue de 4,7 por 1000 pacientes
politraumatizados. Si bien los marcadores analiticos tuvieron una baja especificidad y
sensibilidad. Los pacientes con PICS tuvieron una estancia hospitalaria mas prolongada
y requirieron significativamente mas intervenciones quirdrgicas que otros pacientes con
CCI. Ademaés, desarrollaron con mayor frecuencia de episodios de sepsis, siendo la

infeccion registrada mas frecuente la neumonia con un 51.3%.

El mecanismo lesional principal de estos pacientes traumaticos fue el accidente de trafico
con un 65.4% frente a las caidas con un 23.1%.

Segln estos resultados parece que, aunque el PICS tenga una baja incidencia, los
pacientes politraumatizados parecen ser una poblacion especialmente vulnerable y en la

cual puede suponer una alta morbimortalidad.

90



91

Justificacion

JUSTIFICACION



92

Justificacion



Justificacion

2. JUSTIFICACION

La ECC ha sido estudiada en diversos contextos, pero en el trauma grave son
testimoniales los trabajos que tratan de caracterizarla. El perfil del paciente traumatico
grave ha cambiado en los ultimos afios pues se incrementa el nimero de personas afiosas
que sufren un evento traumatico, lo cual se explicaria por una mayor esperanza de vida y
porque el ingreso inicial de estos pacientes en UCI no es discutido. Supone esto por tanto
un cambio en el paradigma del paciente traumadtico, pacientes afosos, con mas
comorbilidad, fragilidad y/o enfermedades ain “ocultas”. Todo ello, puede cambiar el

desarrollo de la ECC, con un posible incremento exponencial en las décadas proximas.

El estudio de enfermedad critica cronica se ha venido desarrollando en el contexto de
enfermos no traumaticos. Los trabajos se han centrado en fijar criterios diagndsticos,
evaluar la epidemiologia, estudiar el impacto funcional de los supervivientes y algunos
pocos, en el estudio de la disfuncion inmunologica que subyace. Tal como se presentaba
en apartados previos, el foco se ha centrado en esa poblacion, porque hasta la fecha el
perfil del paciente traumatico era el de una persona joven que habitualmente fallece en la
fase aguda inmediata o alcanza la recuperacion sin llegar a desarrollar la necesidad de
técnicas de soporte avanzado. Con los nuevos protocolos de asistencia inicial al trauma
grave y la mayor esperanza de vida, hemos constatado que la proporcion de pacientes que
sobreviven a esa fase inicial, pero con dependencia de cuidados intensivos es cada vez

mayor.

Nuestro pais no ha sido ajeno a esta realidad. De hecho, el registro nacional de
enfermedad traumatica grave en el cual nuestra Unidad participa (RETRAUCI) se puso
en marcha hace solo 6 afios, de tal modo que la informacion respecto a trauma en

Medicina Intensiva es reciente.

Consideramos que el estudio de la ECC en la poblaciéon que ha sufrido una enfermedad
traumatica grave, proporcionara informacion que sera una herramienta para identificar
precozmente a enfermos vulnerables y con ello adoptar planes especificos de
tratamiento. Permitird tomar consciencia de la magnitud del problema en nuestro
entorno; contribuyendo a una mejor posible gestion de recursos tanto humanos como

economicos para hacer frente a la asistencia diaria de esta poblacion creciente.
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Hipotesis y Objetivos

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipotesis de partida

La asistencia de los enfermos criticos crénicos es prolongada, precisa recursos, y
experiencia multidisciplinar. La enfermedad critica cronica puede afectar a una

proporcidn considerable de pacientes, especialmente afiosos.

El perfil del paciente traumatico grave ha cambiado en los Gltimos afios, destacando una
mayor supervivencia inicial, por los avances en los primeros instantes de asistencia a lo
que se suma cambios demograficos, que resultan en pacientes traumaticos afiosos y con

comorbilidades.

Se hace necesario un estudio de estos pacientes criticos crénicos en el contexto de la
enfermedad traumatica grave, que nos ayude a detectarlos de una manera precoz e intentar

asi mejorar su prondstico.

El conocimiento de esta enfermedad ayudara a la gestion de recursos y dotacion de las

unidades de Medicina Intensiva (UCI).

3.2 Objetivos

Determinar la prevalencia y factores de riesgo de la enfermedad critica cronica en los

pacientes politraumatizados.

Evaluar la evolucion clinica, factores pronésticos y mortalidad de los pacientes

politraumatizados que desarrollan enfermedad critica cronica.
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4. MATERIAL Y METODOS

El Registro Espafiol de UCI de Trauma (RETRAUCI) es una iniciativa de registro
prospectivo, observacional y multicéntrico de la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) que incluye 60 UCI en Espafia.
El estudio fue aprobado por el comité ético (Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid: 12/209) y no se obtuvo consentimiento informado, ya que el andlisis se realizo

de forma retrospectiva utilizando datos anénimos.
Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes traumatizados ingresados en las UCI participantes durante el
periodo de marzo de 2015 a diciembre de 2019. Todos los pacientes fueron manejados de

acuerdo con los principios de soporte vital avanzado para traumatismos (ATLS).
Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes pediatricos y pacientes que fallecieron dentro de las primeras 48

horas.
Datos Clinicos

Se recogieron datos epidemioldgicos, gravedad del traumatismo, gestion asistencial en la
fase prehospitalaria y primeras horas en UCI, asi como consumo de recursos y evolucion

posterior del paciente.

El fallo multiorganico se definio mediante el Sequential-related Organ Failure
Assessment (SOFA) (118) como la alteraciéon de dos 0 més 6rganos con una puntuacion
>3,7,8. Se consider6 ECC como la necesidad de ventilacion mecanica (VM) durante un
minimo de 6 horas al dia, durante 14 dias o la necesidad de colocacion de traqueostomia

por dificultad en el destete de VM.
Gravedad

Se utilizo la Escala Abreviada de Lesiones (AIS) (119) para describir la gravedad de las
lesiones. Esta escala codifica la lesion mas grave en cada region anatémica, a la que se
denomind méaximo AIS (MAISn, siendo “n” la region anatomica). En cada region
anatomica se estableci6 un punto de corte entre las lesiones consideradas leves

(puntuacion de gravedad <2) y mayores (puntuacion >3); para la region del craneo y el
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cerebro, se agregé una categoria adicional con respecto a las lesiones muy graves

(aquellos con una puntuacion >5).

La gravedad del paciente al ingreso en la UCI se evalud mediante el Injury Severity Score
(ISS), (63) el New Injury Severity Score (NISS) (120) y el Revised Trauma Score
(RTS)(121). La probabilidad de supervivencia se calculd mediante el Trauma Puntuacion
de gravedad de la lesién (TRISS). (122)

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria. El objetivo principal fue la
prevalencia de CCl en el contexto de trauma severo. Los objetivos secundarios fueron el

estudio de los factores de riesgo y la mortalidad asociada.
Anélisis estadistico

Las variables cuantitativas se muestran como media y desviacion estandar (DE) tras
evaluar su normalidad mediante el test de Kolmogorov. A continuacion, se compararon
mediante la prueba de la t de Student o la U de Mann-Whitney segun fueran normales o
no. Las variables categdricas se presentan en valor absoluto y porcentaje, y se compararon
mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher. El analisis de
regresion logistica se realizé incorporando al modelo las variables que resultaron
significativas en el modelo univariante, junto con las que se consideraron de interés, a

partir de estudios previos en la literatura.

Se evaluaron los factores de riesgo asociados al desarrollo de ECC. Se presenta el odds
ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95 % (IC del 95 %) para las variables
incluidas en el modelo final de seleccién por pasos hacia delante con un nivel de
significacion de 0,10. Todas las pruebas fueron bilaterales y un valor de p <0,05 se

considero estadisticamente significativo.
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5. RESULTADOS

5.1. Analisis

Se incluyeron un total de 9,790 pacientes con enfermedad traumatica de los 60 centros
participantes, durante el periodo de estudio. Se descartaron 574 (5% de poblacion total)
pues fallecieron en las primeras 48 horas del ingreso en UCI. La enfermedad critica
cronica se desarrollé en 1290 pacientes (14%). (Figura 5.1).

‘ 9790 pacientes trauma ‘

——» 3 datos perdidos

» 574 fallecidos 192 48 hrs

v

‘ 9213 pacientes trauma ‘

7923 N(; ECC | 1290 ECC

— \\\ _— \
— . Y ~.
Supervivencia Mortalidad Supervivencia Mortalidad
Hospitalaria Hospitalaria Hospitalaria Hospitalaria
N=7429 N= 494 N=1122 N= 168

6,2% | 13% |
Figura 5.1. Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio.

ECC: enfermedad critica crénica

5.2 Caracteristicas de la poblacion

Los pacientes que presentaron ECC eran de modo significativo varones y de mayor edad

que aquellos que no desarrollaron cronicidad.

Asi mismo se aprecié que la caida accidental fue el mecanismo mayoritario en la cohorte
de ECC (23,3%). Los accidentes de trafico (automovil) representd a la segunda causa
trauma entre los pacientes ECC, siendo superior a lo observado en el grupo control (20%
vs. 16.4%).

El trauma penetrante fue mas frecuente entre los pacientes de la cohorte control ( 6% vs
5%; p:0.11)
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Tabla 5.1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con enfermedad traumatica

grave incluidos en el estudio.

NO ECC ECC
SEXO (HOMBRE) 6153 (77,64%) 1,03 (79,92%) p=0,06
EDAD (ANOS) 49 (DE 18,9) 51,3 (DE 19,4) p<0,01
EDAD
. <65 AROS 5994 (76.9%) 899 (70.4%) 0<0.01
i 1344 (17.24%) 307 (24%)
e 65-80 ANOS
459 (5.8%) 71 (5.6%)
e >80 ANOS
ANTICOAGULADO 369 (4,71%) 65 (5,09%) p<0,01
ANTIAGREGADO 523 (6,68%) 119 (9,32%) p<0,01
MECANISMO
p 0, 0
. CAIDA 1769 (22,38%) 305 (23,66%) p<0,01
ACCIDENTAL 1297 (16,41%) 258 (20,02%)
0 0,
. COCHE 1122 (14,20%) 193 (14,97%)
1299 (16,43%) 166 (12,88%)
e PRECIPITACION
¢ MOTO
TRAUMA 489 (6,17%) 65 (5,04%) p=0,11
(PENETRANTE)

DE:desviacién estandar; ECC: enfermedad critica cronica
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mNo ECC
25%
mECC
20%
15%
10%
5%
0%

Caida accidental Automovil Precipitacion Moto

Figura 5.2 Diagrama de barras de los principales mecanismos de la enfermedad

traumatica que ingresaron en UCI

ECC: enfermedad critica crénica.

5.3 Asistencia inicial

Los servicios de asistencia extrahospitalaria asistieron e ingresaron directamente a los
pacientes en la UCI de modo mayoritario. (5535+1008 (%)). No obstante, en la cohorte
ECC, la proporcion de casos atendidos e ingresados por 061 resulté mas elevada (78,75%
vs 70.6%; p: 0,01).

La via aérea fue asegurada en la asistencia prehospitalaria (intubacion orotraqueal) en
mayor numero de pacientes del grupo ECC (52.5% vs 16.3%; p:0,01). En el momento de
la atencidn inicial se apreciaron indicios de consumo previo de alcohol en el 19% de los
pacientes ECC y en el 17.6% de los pacientes del gripo control. Esta diferencia no alcanzé
significacion estadistica.

La gravedad medidas en escala ISS fue més alta en la cohorte ECC (26,3 DE 12,4 vs 17,9
DE 10.3; p: 0,01).

En el 3% de los pacientes ECC se objetivo midriasis bilateral, mientras que este hallazgo
solo se aprecio en el 1.4% de los casos del grupo control (p:0,01).
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Tabla 5.2 Caracteristicas de asistencia inicial y de gravedad de los pacientes incluidos en

el estudio.
NO ECC ECC

UVI MOVIL 5535 (70,62%) 1008 (78,75%) p<0,01
IOT PRE 1275 (16,26%) 543 (42,46%) p<0,01
ETANOL 1262 (17,64%) 232 (19,93%) p=0,059
SITUACION p<0.01
HEMODINAMICA INICIAL

ESTABLE 5562 (71.60%) 524 (40.71%)

RESPONDE VOLUMEN 1055 (13.58%) 156 (12.12%)

SHOCK CON DVA 1046 (13.47%) 549 (42.66%)

SHOCK REFRACTARIO 105 (1.35%) 58 (4.51%)
GCS AT SCENE 12,8 (SD 3,6) 9,4 (SD 4,6) p<0.01
ISS 17,93 (DE 10,27) 26,29 (DE 12,44) p<0,01
ISS > 16 4636 (58,49%) 1109 (85,97%) p<0,01
NISS 23.10 (SD 12.8) 34 (SD 15.4) p<0.01
PUPILAS

e MIDRIASIS 343(4,35%) 208(6,15%) p<0,01

BILATERAL 110(1,39%) 38(2,95%)
e MIDRIASIS
UNILATERAL

UCI: unidad de cuidados intensivos; 10T: intubacion orotraqueal; ISS: injury severity

score; ECC: enfermedad critica crénica

5.4 Valoracion del patron lesional — gravedad

Se evalué la gravedad lesional mediante la escala AIS. Se objetivd que la cohorte EEC

presentd puntuaciones escala AlS regién cabeza y cuello mas elevadas que en la cohorte
control (3.86 DE 1.05 vs 3,18 DE 1,16; p: 0,01). De manera similar los pacientes ECC

presentaron puntuaciones mas elevadas que el grupo control, en las distintas areas
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valoradas (Tabla 5.3). Asi las puntuaciones AIS en el area facial (2,05 DE 0,81 vs 1,71
(DE 0,68); p: 0,01)

Tabla 5.3. Nivel de gravedad lesional por area AlS (medias, DE) en pacientes segun
SDMO.

NO ECC EEC SIG.
CABEZA CUELLO 3,18 (DE 1,16) 3,86 (DE 1,05) p<0,01
CARA 1,71 (DE 0,68) 2,05 (DE 0,81) p<0,01
TORAX 3,05 (DE 0,92) 3,36 (DE 1,04) p<0,01
ABDOMEN 2,68 (DE 0,89) 2,88 (DE 1,00) p<0,05
EXTREMIDADES 2,53 (DE 0,89) 2,63 (DE 0,96) p=0,05

Solo se incluyen pacientes con algun grado de lesion (AIS>=1).
DE: desviacion estdndar. SDMO: sindrome de disfuncién multiorganica

Asi mismo se aprecio que la proporcion de pacientes ECC con puntuacion afectacion
grave craneal (AIS en area cefélica > 3) fue més elevada que la observada en el grupo
control (39,68 vs 70,54%; p: 0,01) Se analiz6 la distribucion de pacientes que presentaban
puntuaciones superiores a 3 puntos en la escala AIS. La afectaciéon facial también

presentd una mayor presencia en el grupo ECC que en el grupo control.

Por otro lado, la afectacion de extremidades y de abdomen se distribuy6 de modo similar
en ambos grupos. No obstante, las lesiones graves afectacion del torax resultaron mas
frecuente en la cohorte ECC, alcanzando significacion estadistica. Se observo que la
proporcion de casos AIS>3 en region torécica fue de 44% en el grupo ECC y del 38,3%
en la cohorte control (p:0,01) (Tabla 5.4)
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Tabla 5.4 Distribucion de pacientes con puntuacion escala MAIS > a 3.

Resultados

NO ECC EEC SIG.
CABEZA CUELLO 3145 (39,68%) 910 (70,54%) p<0,01
CARA 178 (2,25%) 96 (7,44%) p<0,01
TORAX 3037 (38,32%) 575 (44,57%) p < 0,01
ABDOMEN 1142 (14,41%) 183 (14,19%) p =0,83
EXTREMIDADES 1553 (19,59%) 258 (19,22 %) p=0,75
EXTERNO 86 (1,09%) 14 (1,09%) p= 0,99

Datos expresados con valor absoluto (%).

5.5 Anélisis de los pacientes ECC en funcion de los niveles de gravedad

por puntuacién escala AIS y regiones anatomicas lesionadas.
Siguiendo las puntuaciones maximas en la escala AIS y regiones anatémicas se
consideraron cuatro grupos de gravedad. La Figura 5.3 muestra la distribucion de toda la

serie en esos cuatro niveles de gravedad.

Asi mismo, se compararon esos cuatro grupos de gravedad en funcion de las puntaciones
en la escala AlIS y la region afectada con la presencia de enfermedad critica crénica. Se
observd que el nimero de los pacientes con solo TCE fue ligeramente superior en el grupo
ECC que en la cohorte control (38,7% vs 27,7%; p< 0,01). La cohorte de estudio se
caracteriz6 también por presentar menor proporcién de pacientes con dalo grave que no
fuera TCE (25,6% vs 46,8%; p< 0,01). Ademas, ambos grupos no presentaron diferencias
significativas en cuanto a la proporcion de paciente con TCE grave y otro dafio grave en

otra region anatomica.
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3,no TCE) region craneal)

otro dafio grave
(Alsz 3

Figura 5. 3 Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio en las cuatro

categorias segun puntuacion AIS y region atémica lesionada.

Tabla 5. 5 Distribucién de pacientes segun gravedad y desarrollo de enfermedad

critica cronica (solo incluidos si AIS > 3).

NO ECC
DANO MENOR (AIS < 3) (%/N) 1072 (13.53%)
DANO MAYOR (AIS>3,NO TCE) 3709 (46.80%)

DANO MAYOR (SOLO REGION 2199 (27.74%)
CRANEAL)

CABEZA (AIS >3 Y OTRO DANO 946 (11.94%)
GRAVE (AIS > 3)

EEC
50 (3.88%)
330 (25.58%)

500 (38.76%)

410 (31.78%)

SIG.
p<0,01
p<0,01

p<0,01

p =0,83

TCE: traumatismo craneoencefalico; AlS: Abbreviated Injury Scale
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5.6 Puntuaciones maximas AIS en los diferentes niveles de gravedad

dentro de la cohorte ECC.

Los pacientes ECC con dafio leve (méaxima puntuacion AIS menor de 3 puntos)
presentaron en la region cefélica las lesiones de mayor gravedad (Figura 5.4). Por otro
lado, los pacientes ECC con dafio grave cerebral y dafio grave en otra region anatomica,
presentaron en el area craneal la zona de mayor gravedad. Y en aquellos con dafio grave
sin TCE, la regién toracica fue la mas gravemente afectada con puntuaciones medias en

AIS ligeramente superiores a 3 puntos).

Daiio leve (AIS < 3) Dafio grave (AIS2 3 Dafio grave Cabeza AIS23y
No TCE) (Solo Cabeza AIS23)  otro daiio grave (AIS 23)

Figura 5.4 Diagrama de barras que representan los valores medios de puntuacion
en la escala AlS, para tres regiones anatdmicas en funcion de las categorias de
gravedad en la cohorte ECC

Region cabeza (azul), regidn toréacica (rojo), region abdominal (verde).
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5.7 Caracteristicas demograficas y de gravedad de los pacientes ECC en
las cuatro categorias de puntuaciones AIS y regiones anatémicas

establecidos.

Los pacientes ECC con dafio leve presentaron una media de edad 55,2 afios (DE 19),
ligeramente superior al resto de grupos evaluados. Este grupo también se caracterizo
porque en el lugar del percance presentd una media de puntuacion en la escala de coma
Glasgow de 12 (DE), inferior a la observada en el grupo de pacientes que tenian dafio
grave, pero sin TCE. En el seguimiento se observé que este grupo de pacientes con dafio

leve fue el que precisé una estancia en UCI mas breve (media 4,32 dias).

Por otro lado, el grupo de ECC con AIS > 3 (graves) si solo tenian TCE presentaron
menor puntuacion ISS que los aquellos sin TCE (20,63 vs. 26,70). Sin embargo la
estancia media en UCI de los graves con TCE respectos a los segundos (Graves sin TCE)
resulté menor. (26,42 vs. 32,7) (Tabla 5.6). En el seguimiento evolutivo destacé que en
ese primer grupo (graves con TCE) se efectud adecuacion del esfuerzo terapéutico en una

mayor proporcion con relacion a los graves sin TCE (14,26 vs. 8,44) (Tabla 5.7).
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Tabla 5.6 Caracteristicas de los pacientes con ECC acorde al patron de gravedad

Resultados

TODOS
PACIENTES

DANO LEVE
(AIS <3

DANO GRAVE
(AIS > 3.
NO TCE

DANO GRAVE (SOLO

TCE
AIS >3

HEAD AIS>3 Y
OTROS
DANOSMAYORES
(AIS > 3)

Edad (afios)

ISS

NISS

Estancia uci (dias)
ECG (escena)

ECG (al alta)

51.28 (DE 19.38)
26.29 (DE 12.44)
33.99 (DE 15.43)
29.78 (DE 19.97)
9.27 (DE 4.65)

12.75 (DE 3.67)

55.18 (DE 19.09)
4.22 (DE 3.9)
5.04 (DE 4.63)
25.8 (DE 18.31)
10.11 (DE 4.96)

12.12 (DE 4.28)
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52.97 (DE 19.23)
26.70 (DE 11.78)
34.06 (DE 14.03)
32.70 (DE 22)
12.10 (DE 3.99)

14.15 (DE 2.70)

53.61 (DE 18.95)
20.63 (DE 7.79)
30.75 (DE 14.24)
26.43 (DE 12.56)
8.64 (DE 4.2)

12.08 (DE 3.97)

46.58 (DE 19.26)
35.55 (DE 10.76)
41.43 (DE 13.09)
32.09 (DE 24.74)
7.42 (DE 4.27)

12.51 (DE 3.61)



Tabla 5.7 Consumo de recursos y complicaciones en los pacientes ECC en funcién de los niveles de gravedad.

Resultados

TODOS DANO LEVE DANO GRAVE DANO GRAVE HEAD AIS>3 Y
PACIENTES (AIS <3 (AIS>3.NOTCE) (SOLOTCE .AIS>3 OTROS
DANOSMAYORES

RABDOMIOLISIS 282 (21.93%) 175 (16.33%) 1465 (39.51%) 278 (29.41%) 106 (4.80%)
HEMORRAGIA MASIVA 148 (11.48%) 43 (4%) 924 (24.92%) 136 (14.39%) 22(1%)
ANGIOGRAFIA CONTROL HEMORRAGIA 89 (7.44%) 67 (6.25%) 482 (12.99%) (8.59%) 63 (2.85%)
COAGULOPATIA ASOCIADA TRAUMA 318 (24.69%) 86 (8%) 1398 (37.69%) 81 (32.44%) 251 (11.42%)
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 403 (31.26%) 365 (34%) 1883 (50.76%) 302 (31.95%) 387 (17.60%)
TDE 74 (5.99%) 0 540 (14.56%) 43 (4.51%) 46 (2.11%)
FALLO RESPIRATORIO (PAO2/FI02< 300) 807 (62.75%) 472 (44%) 2771 (74.70%) 685 (72.44%) 1073 (48.80%)
TRAQUEOSTOMIA 992 (77.50%) 836 (78%) 2708 (73.01%) 768(81.13%) 1702 (77.42%)
INFECCION NOSOCOMIAL 1041 (81.33%) 772 (72%) 2910 (78.46%) 798 (84.31%) 1796 (81.69%)
NEUROMONITORIZACION 644 (52.83%) 423 (40%) 329 (8.87%) 637 (67.35%) 1517 (69%)
CRANIECTOMIA DESCOMPRESIVA 203 (16.86%) 129 (12%) 26 (0.7%) 161,3 (17.05%) 590 (26.82%)
HEC 502 (38.98%) 300 (28%) 192 (5.18%) 431,5 (45.61%) 1249 (56.80%)
SDMO 348 (27.02%) 236 (22%) 1459 (39.33%) 328 (34.63%) 290 (13.20%)
LET 118 (9.77%) 64 (6%) 192 (5.18%) 80 (8.44%) 314 (14.26%)
ESTANCIA EN UCI (DIAS) 29.78 (DE19.97) 25.8 (DE18.31) 32.70 (DE 22) 32.09 (DE 24.74) 26.43 (DE 12.56)
ECG AL ALTA 12,75(DE 3.67) 12.12(DE 4.28) 12.51 (DE 3.61) 12.08 (DE 3.97)
MORTALIDAD UCI 104 (8.47%) 8 6.79 10.23
MORTALIDAD HOSPITALARIA 168 (13.70%) 12 13.32 16.56

TDE: terapia de depuracion renal, LET: limitacion del esfuerzo terapéutico; HEC: hipertension endocraneal ; SDMO: sindrome de disfuncién multiorganica; ECG: Escala de coma de Glasgow.
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5.8 Evolucion en UCI y complicaciones

Su estancia en medicina intensiva se prolongé por periodo de unos 30 dias

aproximadamente en el grupo con ECC.

La coagulopatia se detectd en proporcion mas elevada en el grupo ECC (11,48% vs.
3,83%; 0,07) y significativamente hubo mas casos que cumplieron criterios de
hemorragia masiva en la cohorte ECC que la cohorte control (11,48% vs 3,83%; p: 0,01).
Sin embargo, el procedimiento de arteriografia se realiz6 en proporcion similar en ambos
grupos (7,44% vs 6,1%; 0,07) (Tabla 5.8).

En esta misma linea se observo que el consumo medio de [Hm] en los pacientes ECC fue
de mientras que los pacientes del grupo control recibieron una media de [Hm]
significativamente menor (3,84, DE 3,83). La administracién de unidades de plasma
fresco congelado también fue mas elevada en el grupo ECC (3,95 (DE 3,36) vs. 3,29 (DE
3,4); p:0,01). (Tabla 5.33)

La rabdomiolisis se observé en el 22% de los pacientes ECC y en el 14,5% de la cohorte
control (p:<0,01). La insuficiencia renal y la indicacion de técnicas continuas de remplazo
renal fue significativamente superior en el grupo ECC. el compromiso respiratorio en
modo de SDRA se present6 en el 62.75% de los pacientes ECC y en el 19,52% de los
casos del grupo control (p:0,01).

El 81,33% de los pacientes ECC y el 12,7% de la cohorte control desarrollaron
complicaciones infecciosas nosocomiales, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p<0,01).

Se observo que el sindrome de disfuncion multiérganica se presentd de modo

significativo en una mayor proporcion de pacientes ECC (27,2% vs 5,19%; p<0,01).
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Tabla 5.8 Complicaciones detectadas en los pacientes incluidos, a lo largo de la

estancia en Medicina Intensiva

RABDOMIOLISIS
HEMORRAGIA MASIVA
ARTERIOGRAFIA

COAGULOPATIA

TDRE

RIFLE

SDRA (PAO2/F10,<300)

TRAQUEO
INFECCION

SDMO

NEUROMONITORIZACION

DESCOMPRESIVA

HEC

NO ECC
1125 (14,50%)
297 (3,83%)
419 (6,10%)
942 (12,14%)
72 (1,03%)
1057 (13,64%)
1512 (19,52%)
0

973 (12,70%)
402 (5,19%)
778 (11,63%)
204 (3,09%)

727 (9,38%)

ECC
282 (21,93%)
148 (11,48%)
89 (7,44%)
318 (24,69%)
74 (5,99%)
403 (31,26%)
807 (62,75%)
992 (77,50)
1041 (81,33%)
348 (27,02%)
644 (52,83%)
203 (16,86%)

502 (38,98%)

SIG.

p<0,01
p<0,01
p=0,07
p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01
p<0,01

p<0,01

TDER: técnicas continuas de reemplazo renal; SDMO: sindrome de disfuncion

multiorgénica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto; RIFLE: Risk, Injury,

Failure, Loss of kidney function HEC: hipertension endocraneal
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Tabla 5. 9 Hemoderivados administrados en los pacientes del estudio en funcién de

si desarrollaron enfermedad critica croénica.

NO ECC ECC SIG.
[HM] * (N° UNIDADES) 3,84 (3,83) 5,18 (5,07) p<0,01
PFC * (N° UNIDADES) 3,29 (3,4) 3,95 (3,36) p<0,01

PACIENTES QUE RECIBIERON 20,77 (1646) 34,96 (451)  p<0,01
AL MENOS 1 [HM] (N Y %)

PACIENTES QUE RECIBIERON 14,10 (742) 27,62 (264)  p<0,01
AL MENOS 1 UNIDAD PFC (N Y
%)

CH concentrado de hematies; PFC: plasma fresco concentrado; *n° en los pacientes que
recibieron al menos una unidad de hemoderivado.

5.9 Asistencia en Medicina Intensiva

Las intervenciones quirurgicas efectuadas en la poblacion de estudio se recogen en la
Tabla 10 Los procedimientos neuroquirurgicos y de traumatologia fueron las cirugias mas
frecuentes en la cohorte ECC y en la cohorte control respectivamente. Ademas, las
intervenciones de NCG fueron significativamente mas elevadas en esa cohorte que en la
cohorte control (28,37% vs 9,69%; p<0,01).

IQ Trauma
IQ Abdominal
IQ Maxilofacial

IQ Neurocirugia

A

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
EECC mNo ECC

Figura 5.5. Principales intervenciones quirargicas efectuadas en los pacientes

estudiados en funcion del desarrollo de enfermedad critica crénica
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Maés de la mitad de los pacientes ECC fueron neuromonitorizados mientras que solo el
11,6% de los pacientes del grupo control precisaron de este tipo de neuromonitorizacion.
En relacién con las intervenciones neuroquirurgicas destac6 que la craniectomia
descompresiva fue efectuada una proporcién significativamente mas elevada de pacientes

del grupo estudio que del grupo control (18,8% vs 3,1%; p <0,01).

Las cirugias de traumatologia se efectuaron en proporciones similares en ambos grupos
(15,6% vs. 14.61%; p: 0,32).

Tabla 5.10 Monitorizacién e Intervenciones quirurgicas realizadas en la poblacion
de estudio

NO ECC ECC SIG.

NEUROMONITORIZACION 778 (11,63%) 644 (52,83%) p<0,01

DESCOMPRESIVA 204 (3,09%) 203 (16,86%) p<0,01
IQ NEUROCIRUGIA 768 (9,69%) 366 (28,37%) p<0,01
1Q MAXILOFACIAL 122 (154%) 78 (6,05%) p<0,01
1Q ABDOMINAL 444 (5,60%) 108 (8,37%)  p<0,01
1Q TRAUMA 1158 (14,61%) 202 (15,66%)  p =0,32

IQ: intervencidn quirdrgica

5.10 Evolucidn de los pacientes en Medicina Intensiva

La mortalidad en UCI de la cohorte ECC fue de 8,47% mientras que en la cohorte control
resulté de 5,57%. Esta diferencia alcanz6 significacion estadistica. Asimismo, la
mortalidad hospitalaria global fue de 13,7% en la cohorte ECC y de 6,85% en la cohorte

control, siendo ambas diferencias estadisticamente significativas.

Las decisiones de adecuacion del esfuerzo terapéutico se tomaron en el 9.77% de los

pacientes ECC y en el 5% de los pacientes de la cohorte control (p:0,01) (Tabla 11).
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Tabla 5.11 Evolucion clinica de los pacientes incluidos en el estudio en relacion al

desarrollo de enfermedad critica cronica.

NO ECC ECC SIG.
ESTANCIA UCI (DIAS) 5.72 (s09.7) 29.78 (sd19.97)  <0.01
ECG AL ALTA DE UCI 14,46(SD 2.21)  12,75(SD 3.67)  <0.01
AET 355 (5%) 118 (9,77%) p<0,01
MORTALIDAD UCI * 403 (5,57%) 104 (8,47%) p<0,01
MORTALIDAD  GLOBAL 494 (6,86%) 168 (13,70%) p<0,01

HOSPITAL

*solo de los pacientes incluidos en el estudio (excluidas las primeras 48 horas). AET:

Adecuacion del Esfuerzo Terapéutico. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

5.11 Factores de riesgo de desarrollo de enfermedad critica cronica

Se efectud un analisis de regresion logistica identificando que la situacién inicial de shock
requiriendo drogas vasoactivas, la intubacion orotraqueal y la afectacion TCE se
incrementaban el riesgo de desarrollar cronicidad en UCI. La Tabla 5.12 recoge todas las

variables gque se relacionaron con el desarrollo de ECC.
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Tabla 5.12. Andlisis de regresion logistica de los factores asociados al desarrollo de

ECC.

EDAD (> 65 ANOS)

NISS

PRE-HOSPITAL IOT
ALTERACION PUPILAR

CABEZA MAXAIS >=3
RESPONDEDORES A VOLUMEN
SHOCK CON VASOPRESORES
SHOCK REFRACTARIO

FALLO RENAL AGUDO (RIFLE

FAILURE O >)
FALLO
(PAO2/F102 < 300)

RESPIRATORIO

ODDS
RATIO

1.3
1.1
1.9
1.2
2.1
1.4
2.2
1.9
1.5

24

[95% CONF. INTERVAL]

1.1
1.0
1.7
1.0
1.7
1.1
1.8
1.2
1.2

2.0

15
1.2
2.2
1.5
2.5
1.8
2.7
3.2
1.8

2.9
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6. DISCUSION

6.1 Prevalencia y Caracteristicas de la poblacion.

El trauma es la principal causa de mortalidad en todos los grupos de edad, con importantes
consecuencias en la sociedad (123). El perfil de los pacientes con traumatismos graves ha
cambiado, por lo que, aunque persisten los accidentes de alta energia, todos los dias
ingresan en las unidades de cuidados intensivos (UCI) personas mayores con mas
comorbilidades (123,124). Al mismo tiempo, la supervivencia ha aumentado debido a las

mejoras técnicas, clinicas y organizativas en la actividad asistencial de estos pacientes.

Esto ya fue descrito Di Maggio (94) hace mas de una década, habla de un cambio
epidemioldgico en el paciente politraumatizado, enfrentdndonos a pacientes méas afiosos
y pluripatoldgicos. Tiene unos porcentajes de pacientes > 65 afios de 21.8% algo menores
gue en nuestra serie, y de una 12.7% en pacientes muy afiosos de 85 afios o0 mas (94). En
este cambio contextual la enfermedad critica cronica comienza formar parte del conjunto
de pacientes traumaticos que ingresan en UCI. Inicialmente autores previos, vieron que
los pacientes con ingreso por patologia traumatoldgica que desarrollan ECC son
generalmente mas jovenes, hombres y con menos comorbilidades (94). Sin embargo,
como hemos dicho esto ha cambiado radicalmente, ahora tenemos pacientes de edad
avanzada, en los quienes recae la principal causa del trauma, han comenzado a representar

una proporcion considerable.

Estos resultados van acordes con nuestra serie, donde un 14 % de pacientes traumaticos
que desarrollaran ECC, de los cuales el 29.6% tenia méas de 65 afios. No puede compararse
con otros estudios de esta indole, dado que algunos estudios como el de Vanzant (89) et
al limita entre los criterios de inclusion hasta los 55 afios. Si bien en el caso de Mira et
al. (17). o el estudio descriptivo sobre poblacion traumatica de DiMaggio (94) no existe
limite de edad superior, siendo la edad mayor a 55 afios considerada como un factor de

riesgo (17).

Con respecto al sexo, similar a otras series son mayoria varones, hasta casi el
809%(17,92,94). Como consecuencia de estas dos circunstancias (edad avanzada y

trauma), la ECC en la poblacion traumatizada pensamos que puede incrementarse.
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Como se evidencia en otras series (aungue reflejan a pacientes de la UCI sin trauma en
su mayoria (19), la nueva demografia de trauma en la vejez puede influir en el desarrollo
de la ECC, quizas porque la respuesta al insulto es limitada por la edad, bien por la propia
senescencia (pérdida de la capacidad regenerativas de tejidos, inmunosenescencia...) o
bien por comorbilidades previas y medicaciones que pueden estar tomando
(corticoterapia, terapias moduladores del sistema inmunitario, cancer, antineoplasicos,
etc). (125)

Esta serie muestra una nueva demografia del trauma, en edades mas avanzadas, con el
consiguiente potencial incidencia de mayor de lesiones, debido a la preexistentes
fragilidad y comorbilidades concomitantes. El perfil de edad de los pacientes coincidid
con la actual tendencia con ingresos en UCI de pacientes con rangos de edad mas altos.
Esta edad avanzada puede y suele estar asociada con la fragilidad, una variable que juega
un papel coadyuvante al principio del desarrollo del sindrome y en la perpetuacion de la
cronicidad. En nuestra serie hasta un 5.6% de los pacientes con ECC eran mayores de 80
afios. De hecho, es posible que las comorbilidades y fragilidades asociadas a la edad sean
las variables que realmente se han vinculado a la ECC en nuestro estudio. Por las
caracteristicas del registro, no se disponen de variables que evallen fragilidad pero
consideramos que hay un componente al respecto dada esa elevada proporcion de

pacientes octogenarios de nuestra serie.

Este incremento en la edad y comorbilidades, no es sino un reflejo del envejecimiento de
la poblacion mundial (94). Todo ello, parece que conlleva mayores o lesiones mas
severas, asi como mayor mortalidad; comparando este grupo con otros pacientes mas
jévenes, con un mismo mecanismo lesional, como puede ser una caida desde nuestra
propia altura. Pese a esta realidad, sabemos que probablemente un porcentaje debido a la
edad avanzada y las comorbilidades no lleguen a sobrevivir al trauma ni ingresar en el

hospital, pudiendo suponer esto un sesgo.

Se conoce que con la edad las comorbilidades suelen aumentar. Ya desde hace décadas
se ha visto la importancia gque tiene esto en los enfermos politraumatizados y la influencia
extra puede conllevar en los mas afiosos. Asi ya en 1990 Morris et al. (139) establecen
que la aparicién de en uno 0 méas de cinco las cinco condiciones cronicas preexistentes,
que escogieron haciendo una revision de la literatura hasta esa fecha, como son: la

cirrosis, la coagulopatia congénita, la cardiopatia isquémica, la enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica y diabetes mellitus; aumentan el riesgo de morir en subgrupos de

pacientes traumatizados.

En esta linea autores posteriores publicaron en 2007 (140) un estudio para demostrar la
importancia de la edad, presencia de condiciones premorbidas, el tipo de lesion y la
importancia del tiempo y lugar de atencién en el hospital, con la Mortalidad traumatica
intrahospitalaria del adulto. Recogieron datos de todo trauma cerrado agudo entre 1993 y

2003. Entre los posibles predictores de mortalidad encontraron la edad > 60 afios.

En 2007, Bamvita et. al (140), ponen de manifiesto ademas que existen una serie de
lesiones especificas como fracturas de cadera o fracturas de costillas e incluso el uso de
los anticoagulantes tienen un impacto significativo en la supervivencia que no se puede
predecir completamente mediante el uso de Trauma and Injury Metodologia de
puntuacion de gravedad (TRISS) usado habitualmente (122).

Posteriormente Bagshaw et al. (14) en el afio 2018, sefiala también la importancia que
tiene las caracteristicas prehospitalarias del paciente de cara a su posible curso durante su
ingreso en UCI, en las cuales muchas veces no se hace hincapié, como pueden ser el
estado funcional previo, la fragilidad y la trayectoria de la enfermedad antes del ingreso
(14). El reconocimiento de estas caracteristicas puede ser particularmente dificil para
aquellos con un estado de fragilidad silente, donde un episodio de enfermedad critica
puede precipitar una cascada de fallo multiorganico. Son aquellos pacientes vulnerables
no conocidos, en los cuales inicialmente en las escalas de riesgo de muerte iniciales nos
puede salir un contaje con bajo riesgo y que final-mente terminan con alta dependiente,

altos costes, alto consumo de recursos, etc.

Con todo esto lo que se quiere poner de manifiesto que lesiones a priori graves, pero no
mortales per se, termina produciendo el fallecimiento en muchos casos de los pacientes,
lo que hace pensar en otros factores, distintos del trauma que llevo al paciente a la UCI

(estado basal previo, fragilidad, comorbilidades...)
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6.1.1 Fragilidad.

Hablando de la fragilidad, se ha publicado un estudio retrospectivo mostrando la
correlacion entre la fragilidad y la probabilidad de desarrollar cronica persistente critica,
hasta el doble. (67). Esto pone de manifiesto una realidad, la importancia que tienen las
caracteristicas prehospitalarias del paciente de cara a su ingreso en UCI (mal estado
funcional, fragilidad, etc.) de gran importancia en aquellos con un estado de fragilidad
silente (pacientes que debutan con mdultiples fallos organicos, que parecen estar ya
presentes antes de su ingreso, aunque no diagnosticados- por falta de consulta a médico,

mal cumplimiento de tratamientos, descontinuacion de seguimientos, etc.)

En el caso de este registro no hay informacion relacionada con la fragilidad y por lo tanto
no podemos evaluarlo. Sin embargo, suponemos que, si fuéramos capaces de identificar
pronto a los pacientes vulnerables, se podrian intensificar las medidas especificas.
Intervenciones tales como nutricion apropiada con cuidado para mantener ingesta
adecuada de proteinas, movilidad temprana que mitiga la miopatia, administracion de
antibidticos, proteccion pulmonar continua estrategias durante ventilacion mecanica, lo
que permite la eliminacién de la sedacion y la posibilidad que los ensayos de respiracion
espontanea podrian ser beneficiosos en la prevencion de ECC. Estos predictores también

podrian ser Utiles en la toma de decisiones por el equipo médico y familiares.

Un episodio de enfermedad aguda que supone el ingreso en UCI puede poner de
manifiesto la escasa reserva biologica de ciertos pacientes. Para aquellos con un estado
basal fragil esto puede precipitar una cascada de fallos organicos. Ademas, cuando a esto
se suman ya estancia prolongadas en UCI muestran un mayor riesgo de muerte o
discapacidad, todo ellos debido por un lado a su predisposicion inicial, como al dafio
atribuible asociado a la atencion en UCI y hospitalaria.

Su nuevo perfil hace que la atencién al paciente traumatizado sea un desafio una vez
superada la fase aguda. Debido a las caracteristicas del trauma severo, el ingreso y la
atencion inicial en la UCI no se discute. Sin embargo, actuar con prontitud sobre posibles
variables que puedan facilitar la progresion a enfermedad critica cronica podria tener una
clara aplicabilidad clinica, ya que minimizaria el nmero de pacientes que desarrollan la

enfermedad y, por tanto, reduciria el consumo de recursos. La enfermedad critica cronica
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en el contexto de pacientes con trauma severo no se ha evaluado completamente y hay

poca evidencia al respecto.

6.2 Mecanismo Causal.

En nuestro estudio destacamos que un alto porcentaje de paciente la causa traumatica que
precipitd la enfermedad traumatica fue la caida accidental con un 23,3%. Los accidentes
automovilisticos son la segunda causa trauma entre los pacientes ECC. Coinciden con los
resultados expuesto por Di Maggio ya en 2016 (94) y son similares a los datos arrojados
por otros autores como Bamvita et. al en 2007 (140) donde las caidas desde propia altura
suponen un 47.3%, seguidos de los accidentes de trafico con un 36.9% como causas del

politraumatismo.

Consideramos que todo esta en relacion con dos aspectos. Por un lado, las caidas
accidentales, puede estar asociadas a los cambios surgidos con la edad: marcha inestable,
pérdida de vision y oido, asi como la polimedicacion, y el alto porcentaje de pacientes
que usan anticoagulantes. Estos hechos, les hacen mas vulnerables a las caidas y a la
hemorragia intracraneales secundaria. Se ha incrementado también las comorbilidades

en estas décadas, siendo mayores en aquellos pacientes de edad méas avanzada.

Nuestro dato puede contrastar con los resultados del estudio de Mira et al, quien en su
serie muestras que la mayor parte de los pacientes politraumatizados eran consecuencia
de accidentes de coche, con un bajo porcentaje inferior al 10% de caidas, cosa que como
hemos visto se invierte en nuestra serie. Todo ello puede ser debido a los cambios
epidemioldgicos de los cuales estamos hablando, asi como a las politicas de vigilancia y
seguridad vial instauradas desde hace afios. Ademas, el estudio de Mira solo se centraba
en los pacientes con shock hemorragico, una poblacion muy especifica definida como
aquellos que presentaban tensiones arteriales sistélica menos de 90mmHg o un exceso de

bases igual o superior a 6 meg/L en los primeros 60 minutos del ingreso.

Subrayamos que tan sélo un 5% de nuestra serie fueron lesiones o traumas penetrantes,
que coincide con otras series como Nathens (59) con un porcentaje en torno al 8%.
Postulamos que esta proporcién podemos justificarla en base a dos motivos: los pacientes

por lesiones penetrantes suelen ser mayoritariamente pacientes jovenes en relacion con
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agresiones, como bien se refleja en distintas series epidemioldgicas (145) lo cual
condonaria por el hecho de la edad una menor probabilidad de desarrollar ECC (pacientes
joven sin comorbilidades....) y por otro lado el registro RETRAUCI de nuestro pais
refleja la realidad de nuestro pais donde la lesiones penetrantes no son uno de los
principales mecanismos traumaticos (no tenencia de armas, menor violencia ...) en
relacién con otros paises como EEUU o Sudafrica donde el contexto socio-cultural es

diferente, y existen numerosos conflictos urbanos (145) .

Por otro lado, los accidentes automovilisticos de alta energia siguen ocupando un lugar
destacado en la etiologia que lleva al paciente a ingresar en UCI por una enfermedad
traumatica grave. En nuestra serie ocupan en segundo lugar (con un 20%), similar a los
registros de otras series (124,134,145). Si bien existen mejoras en seguridad vial y laboral,;
consideramos que, de modo paralelo, los cambios en la atencion al trauma han jugado un
papel decisivo en mejorar la asistencia y la supervivencia inicial de pacientes con

accidentes de lata energia que en otras épocas no hubiera sobrevivido a la fase inicial.

Los avances y mejoras en los Gltimos afios atencion al trauma severo en relacion al
control de hemorragias, uso de dispositivos de soporte organico (como terapia de
depuracidn extracorpdrea renales, terapias extracorpdéreas de oxigenacion, etc.) o
actualizacioén de protocolos de reanimacion hemostatica, representan piezas claves.
Ademas, incluso se estan generando comités especificos para la evaluacion y tratamiento
de estos pacientes como el Comité de Trauma Geriatrico por la Asociacion Americana
para la Cirugia de Trauma. (128)

6.3 Asistencia inicial.

En la cohorte ECC, la proporcion de casos atendidos e ingresados por 061 resultd mas
elevada (78,75%) lo cual podemos decir que puede relacionarse con la gravedad o

valoracion de probable alta gravedad de estos pacientes inicialmente.

El porcentaje de paciente que ingresan con IOT por servicios extrahospitalarios, es mas
elevado en los pacientes que finalmente desarrollan EEC, esto puede ir en relacion
nuevamente a que los pacientes presentaban mayor gravedad (puntuacion mas altas en

este grupo medido por ISS con valores mayores de 16), ya lo expuesto previamente del
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alto porcentaje de pacientes con TCE y alteracion del nivel de conciencia, medido
mediante la escala de coma de Glasgow (ECG) con una media de 9-10 puntos en los
pacientes que desarrollaron el sindrome. Ademas, esto puede verse artefactado por el alto
porcentaje de pacientes con niveles de etanol en sangre, que en la serie asciende hasta el
20%

Como se ha visto existe un mayor porcentaje de lesiones en region craneal que puede
determinar tanto las puntuaciones bajas en ECG, las alteraciones pupilares, asi como la
necesidad de 10T.

La ECG baja se propone como factor predictivo de ECC, como ya hablaron diversos
autores (13, 16,17,28 49). En esta linea ya en 2013 Loss et al. (28) en su estudio de
prediccién del ECC en Brasil, habla de ECG como predictora de ECC. Da como
explicacién de la variable de ECG alterada que en este estudio los pacientes las
intervenciones neuroquirdrgicas fueron mas frecuentes en el grupo que desarrollo ECC
(un 18% frente a un 8,2%), de ahi que el ECG parece estar mas asociado a desarrollo de
EEC.

Acorde con esto, obtuvimos que la presencia de midriasis o0 anisocoria (midriasis
unilateral), se asocian con ECC con significacion estadistica, (presente en casi un 1% del
total de pacientes), que obviamente concuerda con puntuaciones bajas en la ECG, debido

por lo general a dafio cerebral moderado-severo.

Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio no se han excluido los pacientes con GCS
<8 (coma al ingreso) como si hicieron en otros grandes estudios como Mira et al. (17), lo

cual puede artefactar los resultados finales en cuanto a mortalidad y prondéstico funcional.

Con respecto al shock, presente al ingreso, no en todas las cohortes mencionan el
desarrollo del shock al inicio, pero si en algin punto de su ingreso como factor
predisponente al desarrollo de ECC. Mira et al. (17) establece TAS <70 en las primeras
24 h, otros hablan de shock séptico (30,32,71). Estenssoro (9) si hace la diferenciacion
entre shock al ingreso o no, con diferencias estadisticamente significativas. Lo mismo
sucede en nuestra serie. EI hecho de que no alcance significacién estadistica en otros
autores (59) puede ser debido a multiples factores como puede ser: recogida por unidades
de soporte vital avanzada vs. llegada por propios medios o con ambulancia convencional

(deriva en tratamiento previo adecuado prehospitalario o no, que podria influir en el
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desarrollo de shock a su ingreso y su posterior evolucién), los tiempos de llegada al
hospital (desconocemos tiempos si son de minuto u horas a los hospitales de referencia
de traumatologia), uso de hemoderivados en el transporte sanitario; estos 3 son solo
algunos de los muchos factores que pueden influir.

6.4 Tipos de lesiones.

La gravedad de las lesiones en las diferentes regiones fue evaluada mediante la

puntuacion maxima en la escala AlS.

El perfil de nuestro ECC pacientes se definidé por una alta proporcion de traumatismo
craneoencefalico (de mas del 70%). Ademas, apreciamos que los pacientes con ECC
presentaron mayor gravedad en las regiones de cara y craneo, de forma significativa, con
un AIS > 3. En el caso del estudio de Mira et al. (17) estas diferencias en la gravedad de
la afectacion de las regiones traumatizadas no alcanzan significacion estadistica, esto

€C_.9

puede ser debido a la baja “n” que manejan.

Sin embargo, sabemos que no todo este dafo justifica la dependencia respiratoria. Es
decir, hay otros factores que influyen en el hecho de no poder destetarles de la ventilacion
mecanica, independientes de la region afectada y/o su gravedad (cabe pensar que aquellos
con grandes lesiones en el macizo craneofacial no seran facilmente detestables, pero esto
no siempre se cumple asi). En nuestra serie, el 25% presentaba lesion importante (valor
de ASI>3, sin traumatismo craneoencefalico) y hasta el 31% presentaba TCE con
traumatismo mayor en otras regiones anatdmicas. Ademas, sabemos que estos dos grupos

tuvieron complicaciones similares.

Consideramos que puede ser debido bien a que han desarrollado o sufren traumatismo
craneoencefalico con distintas alteraciones nivel neurol6gico, con disminucién del estado
de conciencia y puntuaciones bajas en la escala de coma de Glasgow (ECG) que no
permitan una extubacién temprana y/o que requieran unas 0 varias intervenciones
neuroquirurgicas. Ademas, como consecuencia de dafio cerebral traumaticos, pueden
haber desarrollado incremento de la presion intracraneal (P1C) con la necesidad para su

tratamiento de incremento de sedoanalgesia, con la consiguiente prolongacion de la
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ventilacién mecéanica. Como consecuencia de todo esto pueden haber sufrido secuelas

permanentes que prolongue su recuperacién y estancia en UCI.

Asi mismo en los pacientes que sufren traumatismo facial, puede conllevar bien por la
propia desestructuracion facial y/o consiguiente dificultad para la permeabilidad de la via
aérea; ademas de posibles intervenciones de forma diferida (tras paso de la fase aguda,
con bajada de la inflamacion y hematomas), que pueden ser multiples, la prolongacion

también de la ventilacion mecanica.

Esto va acorde con lo descrito por autores como Estenssoro et al. (9) que destaca que
hasta un 20% de sus pacientes presenta trauma craneal y con la serie de Nathens (59)
donde los pacientes con lesion cerebral traumaticas, el porcentaje que desarrollan ECC
es mayor, de hasta el 20%. En la cohorte 2007 Scheinhorn et al. (32) cuenta con una base
de paciente muy heterogénea, entre los cuales cuenta con pacientes traumatoldgicos con
TCE o trauma toracico, de los cuales también hasta un 10.1 % de los pacientes que
desarrollan la enfermedad. Sin embargo, en la cohorte estudiada por Mira et al (17)., que
estd centrado en un tipo de pacientes politraumatizados especiales (aquellos que han
sufrido un shock hemorrégico), la incidencia es bastante mayor, de hasta un 19%.
Particular interés por su incidencia en esta poblacion, pueden ser los pacientes con trauma
toracico, por las caracteristicas intrinsecas del dafio y la asociacion con destete

prolongados y NAVM que pueden tener, como ya expuso Rosenthal (22).

En el caso de nuestra serie, sigue la linea de estos autores, con una gran afectacion del
torax en hasta un 44.6% de los casos, aunque como Yya dijimos la region mas
frecuentemente afectada era la craneo-cervical hasta en un 70.5% de los casos con ECC.
La afectacion de estas regiones como ya se ha comentado puede resultar en maltiples
complicaciones infecciosas, asi como en un proceso de destete de la ventilacion mecanica
prolongada, por las propias lesiones o bien por las complicaciones derivadas (agitacion.

delirio, afectacion neuroldgica permanente, dafio pulmonar, NAVM, etc.)

6.5 Factores de riesgo.

La identificacion e factores de riesgo seria una de las piezas claves para afrontar la entidad
ECC, pues nos permitiria conocer el perfil de pacientes mas propensos sobres los que
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focalizar nuestra estrategia terapéutica y nuestros esfuerzos de reinsercion en su vida
habitual. La edad aparece como factor de riesgo en varios estudios, lo que concuerda con
nuestros hallazgos. Por un lado, no debemos olvidar lo ya comentado y es que, porque
los pacientes de edad avanzada representan una proporcion cada vez mayor en los
registros de traumatismos de muchos paises (124, 134). Por otro lado, la edad elevada
implica la disminucién de la movilidad y agilidad, polimedicacion a la cual se encuentran
muchas personas mayores, asi como al incremento de la fragilidad, que en la mayoria de
los casos van unidas, tal como se ha reflejado en el apartado previo. Ademas, muchos de
estos enfermos mayores, presentan comorbilidades o enfermedades ocultas, subyacentes,
que hasta antes de este evento traumatico agudo, no habian sido detectadas (67,125). En
el estudio de Mira, que ha registrado el numero de comorbilidades, aunque no cuales el
porcentaje de pacientes es muy alto con hasta un 72% de los pacientes que sufren 1 0 mas
comorbilidades. (17)

Al mismo tiempo, las puntuaciones de gravedad al ingreso, como ISS (injury severity
score) 0 RTS (Revised Trauma Score), fueron significativamente mayores en la poblacion
critica crénica, similar al perfil de pacientes incluido por Mira et al. en su estudio (17) o
Hesselink (92).

En el estudio de Mira et al. establecieron como factores de riesgo la edad avanzada, los
marcadores de enfermedad severa al inicio del tratamiento en UCI, estos dos igual que en
nuestro estudio, cantidad de sangre trasfundida, menor TS) y constataron que, si bien en
otros estudios se habian propuesto otros factores de riesgo, no lo eran: el sexo, Body mass
index, las comorbilidades y mecanismo o severidad de las lesiones (medidas por ISS),

gue concuerda con nuestros resultados.

El uso o toma de antiagregantes y anticoagulantes fue uno de los factores de riesgo
identificados en nuestro trabajo y sin embargo esto no se ha resaltado en otras series.
Consideramos que es una variable con interés pues puede contribuir al desarrollo del
sindrome, dado que facilita la continuidad del shock hemorragico al dificultar el control
del foco de sangrado y con ello conllevar trasfusion masiva y/o reintervenciones por este
mismo motivo. Nuestra serie refleja esta realidad, pues un 5.09% de los pacientes estaban
anticoagulados y hasta casi un 10% tomaban antiagregacion. Proponemos la inclusién de

esta variable en las series de trauma dada la asociacion con paciente afioso (cada vez méas
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frecuente) y por sus implicaciones en el &mbito terapéutico invasivo de cara a lo que

condiciona a la hora de decidir actitud quirdrgica temprana.

Si bien no esta contemplado en nuestro registro ya que no era objeto de ello, la
polimedicacion que reflejan otros autores, puede estar asociada a la edad avanzada y la
fragilidad (94); la toma de medicaciones antiagregantes o anticoagulante es frecuente que
se tome acompafada de otras varias que regulan los factores de riesgo cardiovascular,
como: antihipertensivos, hipolipemiantes, entre otros; siendo de este modo esta poblacion

(en torno a un 15% de los pacientes) polimedicados.

En nuestro estudio, se desarroll6 un andlisis de regresion logistica de posibles factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedad critica cronica, siendo identificando que la
situacion inicial de shock requiriendo drogas vasoactivas, la intubacién orotraqueal y la
afectacion TCE se incrementaban el riesgo de desarrollar cronicidad en UCI. Entre las
variables que se relacionaron con el desarrollo de ECC estan: Edad> 65 afios; NISS
elevado, Intubacion prehospitalaria, Alteracion pupilar, puntuacion MAX-AIS >=3 en la
region de la cabeza, pacientes respondedores a volumen, presencia de shock con
vasopresores, shock refractario, el fallo renal agudo y el fallo respiratorio (PaO2/FiO2 <
300)

Nuestros resultados de analisis multivariable coinciden con los factores de riesgo
definidos ya por otros autores como se ha visto en el desarrollo anterior: como la edad la
gravedad de la enfermedad que lleva al ingreso en UCI, escala de GCS bajas y la presencia
de FMO (13,16,17,49). En esta misma linea apreciamos que nuestras conclusiones
concuerdan con la reciente publicacion del grupo de trauma de la SEMICYUC que
desarrolla los factores prondsticos de desarrollo de fallo multiorgénico tras trauma grave,
definido en 2014 por Llompart et al. (136). Entre dichos factores estaban edad > 55
afios, sexo masculino, 1SS>24, GCS <8, trasfusion de hemoderivados, presencia de
coagulopatia o trombopenia, TAS <90 mmHg o lactato elevado. Muchos de los cuales
como hemos indicado en la seccion resultados de esta Tesis, son estadisticamente
significativos en nuestro estudio. No podemos olvidar que en el trabajo de Llompart et
al. se centran en el estudio del fallo multiorganico tras trauma grave y en parte muchos

de esos pacientes debido a su gravedad pueden transformarse en ECC.
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Muchas de estas variables son recogidas en la escala APACHE 11, como todos sabemos,
ya visto en otros estudios como posible factor predictivo (como escala de medida de
gravedad, al igual que otras como SAPS Il o SOFA) (9,11,13,25,27,30,44,47,48,55,71)
de desarrollo de ECC. SE han visto que valores absolutos altos de esta escala si pueden
ser predictivos para ECC sumandole otros parametros y no en solitario. En nuestro estudio
el valor absoluto de APACHE 11 no estaba recogido por lo que no puede realizarse un

analisis comparativo.

En el caso de la afectacion neuroldgica -craneal se realiz6 un analisis de subgrupos para
ver el potencial riesgo de desarrollar el sindrome, al apreciar que la proporcién de
pacientes ECC con puntuacion afectacion grave craneal (AIS en area cefélica > 3) fue
més elevada que la observada en el grupo control (39,68 vs 70,54%; p: 0,01). Se
distribuyeron 4 grupos: con TCE grave, con dafio severo con AlS > 3 sin TCE, con dafio
severo 'y TCE y con afio leve, que, si bien se esperaria un mayor porcentaje de pacientes
que desarrollen el sindrome que presenten afectacion neurolégica, esto no se cumple. Es
decir, es la propia gravedad del paciente, independientemente de si se asocia TCE grave
también o no. Esto habla del propio mecanismo fisiopatologico que se establece para el
desarrollo del sindrome, con la cascada proinflamatoria y la desregulacién del sistema
inmunitario debido a la gran afectacion de distintas partes del cuerpo, mas que a la propia
afectacion por TCE y deterioro de nivel de conciencia o Trauma torécico y destete

prolongado.

Cuando se compara las distintas partes afectadas de estos pacientes segun la escala de
AIS, siempre se ve que si bien la gravedad en ocasiones puede no es muy alta (AlS<3),
siempre la zona con mayor afectacién (mayor puntuacion) es la cabeza. De ahi la
relevancia que puede tener la propia afectacion neurol6gica en el desarrollo del sindrome
(alteraciones endocrinas, alteraciones del nivel de conciencia, liberacion de citocinas...),

en el desarrollo del sindrome.

El dafio al sistema nervioso central es una de las variables méas robustas que predicen el
ECC segun el modelo desarrollado. Como ya expresaron otros autores (9,32,132), con
respecto a los pacientes con lesion cerebral traumaticas en estos enfermos, el porcentaje

que desarrollan ECC es mayor, de hasta el 20%.
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Este aspecto también debe ser considerado por dos razones: en primer lugar, la alteracion
cognitiva secundaria y las alteraciones de perfil funcional que repercuten tanto en el
paciente en si mismo como en su entorno, asi como a largo plazo las repercusiones
socioecondmicas. Y segundo, el alto consumo de recursos humanos y materiales, que sin

duda documentara la carga de las ECC en los sistemas de salud.

Los pacientes que presentaban puntuaciones superiores a 3 puntos en la escala AlS (bien
en la region craneal o bien en cualquier otra regidn o bien en ambos), como era de esperar
desarrollaron el sindrome. En aquellos pacientes, donde habia combinacion de varias
regiones con TCE aquellos que desarrollaron la ECC presentaban mayor gravedad en la
region craneal. Mientras que aquellos que no tenian afectacion craneal, pero si de otras
regiones, la puntacion de gravedad fue mayor en la region toracica. Esto obedece a los
expuesto antes: existen ciertas regiones corporales (craneal y toracica) que cuando se ven
afectadas en mayor medida (puntuacion > 3 en AIS) parece que tienen mayor
probabilidad de desarrollar el sindrome. Las puntuaciones altas en la region toracica
puede ser un indicativo futuro de destete méas prolongado de VM vy de estancias en UCI

mas largas por las lesiones pulmonares subyacentes.

Destacamos, por tanto, la traslacion clinica de este aspecto, pues aquellos pacientes con
TCE grave deberian focalizar nuestra atencion de cara a mitigar los efectos de una

estancia prolongada con alta probabilidad de desarrollar ECC.

La gravedad de las lesiones, independientemente de la region afectada parece tener
correlacion con el desarrollo de ECC. Pensamos que todo ello puede ser secundario a la
cascada proinflamatoria ya definida previamente (PICS) (87,89), asi como a las distintas
agresiones a las cuales se pueden ver expuestos estos pacientes debido a la situacion
critica en la cual se encuentre, que puede provocar aun mas desregulacion del sistema
inmunitario; como pueden ser las politrasfusiones por hemorragia masiva y necesidad de
arteriografia (que como se aprecia en la tabla 5.7) es de hasta un 25% y un 13%
respectivamente, que llega a ser el doble en aquello pacientes con un nivel de gravedad
muy elevado AIS>3, frente a aquellos con indices de gravedad menores), las

intervenciones quirurgicas de urgencia, colocacion de dispositivos invasivos, etc.
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Como consecuencia de todas estas intervenciones en estos pacientes graves podemos ver
el desarrollo de SDMO, FRA, fallo respiratorio, etc. en mayor porcentaje que aquellos

con lesiones menos graves.

Se postula que las mejoras organizativas y técnicas (reanimacion de control de dafios,
manejo de sistemas traumatoldgicos, etc.) han contribuido a la generacién de esta entidad
(76,126). Estos avances han permitido sobrevivir a pacientes que previamente habrian
fallecido en la fase temprana, a costa de presentar algin grado de disfuncién organica.
Paralelamente, se ha propuesto que una respuesta inmunitaria alterada en estos pacientes
podria desempefiar un papel en la etiologia de la enfermedad critica crénica (89,127).
Este trastorno sistémico se ha denominado sindrome de inmunosupresion persistente,
inflamacién y catabolismo (PICS) (87-89).

6.6 Complicaciones.

ElI SDMO fue una de las principales complicaciones que desarrollaron los pacientes ECC
incluidos en nuestra serie, con un porcentaje de hasta el 27%, incrementandose hasta casi
el 40% en la subpoblacion con Dafio grave (AIS >3). La respuesta inmunitaria no fue
evaluada en el presente trabajo, pero consideramos que participa en la fisiopatologia de
esa complicacion. Diferentes trabajos como Efron et al. (87) y Vanzant et al. (89)
muestran que un alto porcentaje un alto porcentaje de pacientes con ECC (>40%)
progresaa PICS. Un estudio muy importante a este respecto es el realizado por Hesselink
(92), que realiza una diferenciacion entre los pacientes con ECC que desarrollan PICS y
no; definiendo PICS como estancia en UCI durante al menos 14 dias, 3 0 mas infecciones
y evidencia de un estado catabolico (pérdida de > 10% del peso, IMC <18 o albumina <

30g/I durante la hospitalizacion).

Esto sugiere que PICS podria contribuir a esta secuela a largo plazo. Esta inmunidad
deteriorada, las estancias prolongadas en la UCI junto con la invasividad que implica el
cuidado (via aérea artificial, dispositivos de soporte extracorporeo, catéteres, etc.) pueden
facilitar el desarrollo de complicaciones como infecciones nosocomiales, que a su vez
contribuyen a perpetuar la estancia en UCI. Algunos de estos factores de invasividad, asi

como la probabilidad de desarrollar Fallo multiorganico en la poblacion con ECC, ya fue
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estudiado por Llompart et al. (136) en su revision estima que podia desarrollarse fallo
multiorganico postraumatico entre el 7-66%; datos que van acorde con nuestra serie.

Ademas, estos pacientes presentaran una alta mortalidad de entre 50-60%.

Hemos constatado que los pacientes que desarrollan ECC son propensos a
complicaciones asociadas con la estancia hospitalaria y la atencion sanitaria. En nuestro
estudio destacan las complicaciones infecciosas, que estaban presentes en la mayoria
(81,8%) de los pacientes con ECC, coincidiendo con las descripciones de otros grupos,
en las que parecen ser un denominador comun en esta poblacion independientemente de

las caracteristicas basales de los pacientes (2,3,9, 13,20,74)

Las infecciones méas frecuentes reportadas en estos pacientes trauméticos fueron
neumonia asociada a ventilaciobn mecénica, infeccién de la herida quirtrgica y
bacteriemia (92), si bien en nuestro estudio esto no ha sido recogido, si no solo la

incidencia de infeccion nosocomial.

Pensamos que esta mayor prevalencia de infecciones nosocomiales puede explicarse
como un efecto secundario inherente a estancias prolongadas en UCI, aunque por las
caracteristicas de nuestro registro, no podemos especificar exactamente cuando se
detectaron. A pesar de que pueden ser una variable de confusidn, consideramos que
representan un insulto inflamatorio que contribuye a perpetuar el sistema inmune alterado
respuesta y disfuncion organica que caracteriza.(89,127) La presencia de PICS puede
conducir a complicaciones asociadas, que requieren activacion de los programas de
prevencion de infecciones nosocomiales que ocupan un lugar posicién en el plan de
cuidados de este grupo de pacientes, con la consiguiente incremento en el consumo de

recursos.

6.6.1 Disregulacion inmunitaria.

Esa respuesta inmune disregulada y alterada en la poblacion con ECC podria explicar la
reaccion desproporcionada/diferente a su perfil de trauma, causando el doble de la
cantidad de coagulopatia asociada al trauma, como hemos observado en nuestra serie.
Ademas, en una proporcion significativamente mayor de lesion renal aguda podria estar

justificada por esa alteracion en la inmunidad y la respuesta inflamatoria.
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Esta perspectiva fisiopatoldgica podria abrir futuras lineas de estudio en relacion con el
desarrollo de posibles biomarcadores potenciales que pueden ayudar en la deteccion
temprana de pacientes propensos a desarrollar enfermedades cronicas criticas, identificar
posibles dianas terapéuticas y, ademas, evaluar la respuesta a ciertos tratamientos. Como
ya han intentado realizar autores por Hesselink en el estudio de ECC y PICS, con uso de
marcadores tales como la PCR <50mg/dl o linfopenia < <0.8*10%L durante al menos dos
dias (92).

Consideramos que esta realidad constatada en este trabajo, nos deberia llevar a plantear
el estudio paralelo de la respuesta inflamatoria segun se realiza la estrategia terapéutica
correspondiente, pues representaria una variable subrogada de cémo evoluciona y

responde el paciente a las medidas adoptadas.

6.6.2 Infeccion nosocomial.

El paciente ECC es propenso a sufrir infecciones debido a esta posible inmunosupresion
relativa que generan estos procedimientos, asi como la invasividad de las potenciales
intervenciones que se han podido realizar sobre estos pacientes graves (con ruptura por
ejemplo de la barrera de la piel, mucosas ... ya no so6lo por catéteres, drenajes, sensores
de neuromonitorizacion y otros dispositivos invasivos, si no por las propias lesiones que
se pueden generar tras un accidente grave). Un reflejo de esto, son los datos que hemos
obtenido con un porcentaje de infeccion nosocomial en nuestra cohorte frente al grupo
control con una proporcion estadisticamente significativa: un 81,33% de los pacientes
ECC y un 12,7% de la cohorte control.

6.6.3 Insuficiencia renal.

La insuficiencia renal también estuvo presente en una mayor proporcion en este grupo en
comparacion con el grupo de control y, en consecuencia: se requirieron técnicas
extracorporeas de purificacion de sangre en una mayor proporcion en la poblacion con
ECC (hasta en casi un 6%). Eso puede ser debido al alto porcentaje que desarrolld
rabdomiolisis (hasta un 22%) o SDMO (en un 27%). Son cifras similares a las pocas

series que lo reflejan con un 6.4% (92)
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6.6.4 Hemorragia masiva.

El desarrollo de hemorragia masiva en los ECC fue considerable en nuestro trabajo
(11.48%) y hasta un 25% con coagulopatia. El aporte de hemoderivados puede contribuir
a perpetuar la situacion de disregulacion inmunitaria -inflamatoria y con ello a consolidar
la posible transicion hacia ECC. El estudio de Mira et al (17), centrado en pacientes con
shock hemorragico traumatico que sobrevivieron las primeras 48 h, objetivé que un
porcentaje todos los pacientes que desarrollaron ECC recibieron 10.2 +/-13.3 concentrado
de hematies (transfusion masiva), en el caso de nuestra serie el nimero de concentrados
aportados a los pacientes que desarrollaron ECC fue algo menor con una media de 5.18
concentrados, con una diferencia significativa con respecto al grupo control (la diferencia
entra las dos series puede explicarse debido al tipo de poblacion: en nuestra serie
poblacion mixta traumaética, y la serie de Mira et al. poblacion centrada en el shock
hemorragico). En otras series como Hesselink dejan reflejado la activacion de protocolo
de trasfusion masiva, en hasta un 41% de los pacientes con ECC. (92) Ademas de la
politransfusion de hemoderivados, fue necesaria la realizacion de arteriografia para el
control de la hemorragia en un 7.4% de los casos en el caso de nuestra serie, no estando
reflejado este dato en el de otros autores.

6.6.5 Destete respiratorio.

Desde el punto de vista respiratorio destacamos que desarrollaron fracaso respiratorio en
un alto porcentaje proximo a un 63%, y que casi 2/3 partes de nuestros casos precisaron
traqueotomia. No podemos especificar la indicacidn de la misma pues se escapa de los
objetivos del registro, pero desde luego que refleja la pieza patognomdnica que define
esta entidad de ECC. Deducimos que la tragueotomia no se realiza Unicamente por
afectacion respiratoria, sino por otras patologias concomitantes (afectaciones

neurologicas, necesidad de multiples reintervenciones, inestabilidad...).

La media de dias de ventilacion mecanica no difiere con 22 dias de media, respecto a

otros estudios que ronda los 20 (17,92).

Sabemos que para la mayor parte de autores la realizacion de la traqueotomia es necesaria,
o forma parte de la definicion de ECC (9,13,18,26-28,30). Se debe tener en cuenta que el
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tiempo para realizar traqueotomia es subjetivo, aunque tipicamente suele realizarse
durante la segunda semana de VM. En otras series se asemeja el porcentaje de necesidad

de Traqueostomias: oscilando entre 34 hasta el 57.7% (13,92).

6.7 Uso de recursos.

Las estancias de estos pacientes pueden representar mas del 50% de la ocupacion de la
UCI, como han encontrado algunos autores (14). Si hablamos de la duracién de la estancia
en UCI y la estancia en planta sabemos que fueron méas prolongadas para los pacientes
criticos cronicos (Tabla 7), como es esperable, con una estancia media de unos 30 dias en
UCI yen el hospital 55,5 dias. La duracion de estos periodos para poblacion ECC generla,
también varia entre los autores (probablemente por la heterogeneidad de los pacientes).
Loss et al. (28) describen periodos de 41 dias aproximadamente en UCI y 86 dias en el
hospital, otros como Donahoe (1) o Aguiar (13) varia entre 8-30 dias en UCI y entre 15-
50 dias de hospitalizacidn, que es mas similar a nuestra serie. Si nos centramos en la
poblacién traumética, como en el estudio de Mira et. al (17) vemos mayor correlacion
con nuestra serie, con una estancia en UCI de 7,5-26,5 dias y en el hospital de 21-41 dias.
Aunque este dato debe ser evaluado con cautela pues la lectura correcta debiera ajustarse

agravedad y situacion basal de los pacientes para que pudiéramos efectuar comparaciones

En vista de los resultados obtenidos de largas estancias hospitalaria y alta ocupacién de
cama-UCI, se debe considerar la gran importancia que tienen estos enfermos con ECC,
desde el punto de vista de la gestidn, sobre todo, para responder a la demanda de cuidados

agudos y cronicos que requieren.

Dentro del consumo de recursos queremos hacer especial hincapié en los hemoderivados

por todas las implicaciones que tienen.

Con respecto al uso de hemoderivados, se obtiene resultados estadisticamente
significativos, con una media de 5,18 hemoconcentrados. Concuerda con los resultados
de factor predictivo de desarrollo de ECC que mostraba el estudio de Mira en al (con un

consumo de > 5 CH). Pero, hemos de preguntarnos si esto es realmente un marcador o si
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realmente lo que indica en la potencial gravedad que se ha valorado de los pacientes.
También desconocemos el tiempo de administracion, es decir, si se ha realizado intra o
extrahospitalariamente, ya que aqui en Espafia existen varias iniciativas a nivel
autonémico sobre el uso de hemoderivados para la trasfusion prehospitalaria, muchas
veces guiados Unicamente por la visualizacion de hemorragia externa o situacién de shock
en un paciente politraumatizado, o bien mediante el uso de escalas como Trauma-
Associated Severe Hemorrhage (TASH) predictoras de transfusion masiva o T-RTS.
(135) A esto hay que sumarle en ocasiones el efecto deletéreo que puede tener en
ocasiones la trasfusion de hemoderivados (TRALI, infecciones etc.) mas cuando en

ocasiones no estuvieran indicados.

En cuanto a los abordajes terapéuticos adoptados, se destaca que el grupo de
enfermedades crénicas criticas requirié intervencion quirdrgica urgente en las primeras
24 horas en un mayor numero de casos (p = 0,001), y tuvo una mayor necesidad de
hemoderivados (Tabla 3). Las intervenciones neuroquirdrgicas en estas primeras horas

fueron més frecuentes en el grupo de enfermedades crénicas criticas.

Todo ello, puede estar en relacion a la potencial gravedad de las lesiones de estos
pacientes. La mayoria son a traumatolégicas o neuroquirargicas, lo cual es algo
razonable, al pensar que son pacientes politraumatizados y con alto porcentaje en el caso
de nuestra cohorte, con afectacion de trauma craneoencefalico. alcanza significacion
estadistica son las intervenciones neuroquirdrgicas. un alto porcentaje de los pacientes
con ECC se someten a craniectomia descompresiva, (18,8% vs 3,1%; p<;0,01) y més
frecuentes aun son los procedimientos de neuromonitorizacion en mas de la mitad de los
pacientes. Como se ha dicho esto puede estar en relacién a que muchos de los pacientes
que desarrollan ECC tiene trauma craneal grave y como sabemos las craniectomias
descompresivas suelen realizarse por causas de HTIC (derivadas por edema cerebral en
contexto de TCE graves con hemorragia subaracnoidea masiva, hematomas con edema
perilesional, contusiones, ictus extensos, etc.). (129,130), con no muy buena resultados

neuroldgicos y de supervivencia en distintas series (Estudio DECRA) (131)

Mientras, en otras series, como la de DiMaggio (que no esta centrada en la ECC) los
procedimientos mas frecuentes son las intervenciones de cadera o extremidades. Otras
series de ECC, no especifican qué tipo de intervenciones quirurgicas, pero reportan tasas
de intervencidn del 20% hasta en el 75.9% de los pacientes (14,30, 92).
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Como vemos el consumo de recursos con estos pacientes es considerable. En esta linea,
en nuestra serie observamos que los pacientes con enfermedades cronicas criticas
tuvieron una estancia hospitalaria media de 30 dias, significativamente mas larga que la
observada en los pacientes criticos no cronicos. Estos resultados son desalentadores
porqgue, junto con los recursos necesarios durante la estancia hospitalaria, se deben tener
en cuenta las secuelas y discapacidades de quienes sobreviven tras largas estancias en
UCI. Podemos inferir con estos datos una necesidad de recursos humanos y materiales
para hacer frente a persistente disfuncién organica en pacientes afectados que requieren
reemplazo renal terapia (6%), soporte respiratorio (28 dias de mecanica ventilacion),
terapia antibidtica y herramientas de diagnostico microbioldgico (81% presento

infecciones nosocomiales).

6.8 Mortalidad.

La mortalidad de los pacientes de nuestro estudio fue de 8,47% durante su ingreso en UCI
y de 13,70% en la mortalidad global hospitalaria. Hay que tener en cuenta que una gran
parte de los pacientes con ECC en esta serie, presentaban lesiones neuroldgicas severas,
lo que podria justificar las decisiones sobre la limitacion del esfuerzo terapéutico que
finalmente se adoptaron (de casi un 10% frente al 5% de paciente sin ECC) con el

consiguiente aumento de mortalidad claro esté.

Nuestra mortalidad parece ser menor que la mostrada en otros estudios no centrados en
la poblacion traumatica (1,9, 28, 30) con mayor mortalidad tanto en UCI (13.7-46%)
como en Hospital (19% hasta mas de un 60%) en estudios generales de ECC. Con
respecto a la poblacion traumatica, parece haber mejores resultados, que se asimilan a
nuestra serie, como Mira et al. (17) con una mortalidad a los 28 dias de un 12%. Aunque
si coinciden en la elevada mortalidad con respecto a los grupos controles, tanto en nuestra
serie, como en la del resto de autores. Los datos correspondientes a nuestro hospital nos
hacen pensar en el posible papel que desempefian los equipos de UCI extendida (con
seguimiento de los pacientes tras el alta de UCI), del que dispone nuestro centro desde

hace mas de 10 afios, que han podido contribuir a estos mejores resultados.

Las potenciales complicaciones y/o mal prondstico funcional y vital en algn caso, o bien
futilidad terapéutica, en la UCI en ocasiones se decide adecuar el esfuerzo terapéutico,
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con el consiguiente fallecimiento en muchos casos de los pacientes. La adecuacion de
esfuerzo terapéutico se adopta en UCI de modo consensuado por los facultativos de la
unidad y de las especialidades implicadas, para posteriormente plantearlo a los familiares.
En nuestra serie, se tomé una decision de adecuacion del esfuerzo terapéutico en el 9,77%
en pacientes con ECC, con diferencias significativas estadisticamente respecto a la
cohorte de control. Consideramos que esta proporcién mas elevada de adecuar esfuerzo
terapéutico en la cohorte ECC se puede basar en el perfil de los pacientes. Esta decision
consensada estaria fundamentada en el dafio neuroldgico persistente que pudieran
presentar estos pacientes (ya que como hemos dicho en nuestra serie existe un alto
porcentaje tuvieron TCE grave). El deterioro neuroldgico en nuestros pacientes y su
pronostico puede correlacionarse con la disminucion en la puntacion de la ECG
(132,133); siendo las puntuaciones de entre 12-13 puntos en los pacientes que, Si

sobreviven con ECC, frente a 14-15 del grupo control.

En el estudio de Bamvita et. al en 2007 (140) obtuvieron como posibles predictores de
mortalidad los siguientes:
- presencia de condiciones premorbidas.

- ndmero de dichas condiciones.

- edad > 60 afios.

- enfermedades pulmonares.

- enfermedades cardiacas.

- diabetes mellitus.

- enfermedades neuroldgicas.

- puntuacion baja en la escala de coma de Glasgow.
- AIS>4.

Asi, en el estudio de 2007 de Bamvita et. al (140), se observd que los pacientes con
lesiones torécicas severas fueron significativamente mas probabilidades de morir en las
primeras 6 horas y pacientes con lesiones graves en la cabeza tenian méas probabilidades

de morir después de 48 horas. Mientras que pacientes mayores y aquellos con
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enfermedades neuroldgicas tenian méas probabilidades de morir mas tarde y en planta de

hospital.

Existen ya en desarrollo escalas de prediccion de mortalidad precoz en los pacientes con
traumas graves, desarrollados a través del grupo de trabajo de Neurointensivismos y
trauma de la SEMICYUC, como el RETRASCORE(137) (aun pendiente de validacion
externa), que parece capaz de predecir la mortalidad intrahospitalaria al dia 30, para ello
se vale de las siguiente variables: edad, anticoagulacion o antiagregacion, intubacion
prehospitalaria, mecanismos lesiones de alto riesgo, presencia de alteracion pupilar, fallo
hemodinamica, hemorragia masiva, coagulopatia, necesidad de ventilacion mecanica,
fallo respiratorio o dafio toracico medido por AlS. Con este tipo de scores se podria hacer
una aproximacion con respecto a los factores predictivos de mortalidad también del

paciente critico cronico traumatico.

6.9 Prevencion.

Una mayor agresion traumatica (descrita por una mayor gravedad, medidas por escala
ISS), junto con la situacion biolégica de mayor vulnerabilidad (reflejada por la edad)
pueden contribuir a la aparicion de una enfermedad critica cronica. Estas variables (edad
y gravedad) no pueden ser modificables, pero debemos prestarles atencion para
identificar a los pacientes vulnerables y desarrollar futuras estrategias especificas (como
programa de rehabilitacion y movilizacion tempranas, evitacion del delirio, apoyo de

familiares e involucrarlos en su cuidado precoz, etc...).

Ademas, el intensivista puede influir en las politicas hospitalarias, para prevenir la
infeccion nosocomial o evitar la insuficiencia renal, dado que los pacientes crénicos
criticos tenian infeccion y disfuncion renal en mayor proporcion, y causan mayor estancia
hospitalaria y mayor morbimortalidad, que aquellos que no los sufren, con la consiguiente

consecuencia socioecondmica, de incremento de gasto hospitalario.

El trauma grave requiere atencion inmediata sin posibilidad de realizar una valoracion
inicial del grado de esfuerzo terapéutico a adoptar. Esta caracteristica, unida a los avances

terapéuticos antes mencionados y al nuevo perfil del paciente traumatizado (anciano,
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terapia antiplaquetaria, caidas), hace que después de pasar la fase inicial, tengamos una
poblacién anciana con comorbilidades, susceptible de desarrollar enfermedad critica

crénica.

La identificacidn de variables que determinan la progresion hacia la enfermedad cronica
critica y sobre las que podemos actuar es de gran valor desde el punto de vista de la
planificacion asistencial y de recursos, porque tiene importantes implicaciones para los

sistemas sanitarios.

Lo pacientes criticos cronicos ademas presentan un alto grado de dependencia, con hasta
(tres cuartas partes totalmente dependientes en el momento del alta hospitalaria) ilustra
la realidad tras el alta hospitalaria. La gran proporcion de traumatismos craneoencefalicos
y dafios secundarios pueden explicar los malos resultados funcionales observados en la

nuestra serie retrospectiva unicéntrica (134).

Si un aumento en los pacientes de edad avanzada que sobreviven con una discapacidad
grave es un resultado deseable después de un traumatismo grave, y si este resultado se
considera "favorable", es un resultado que las familias deben conocer y, sin duda, estar
abierto al debate, como ha surgido con resultados funcionales después de la craniectomia
descompresiva (131). En consecuencia, consideramos que las unidades de UCI deben
evaluar el impacto que genera la enfermedad crénica critica e incluirla como uno de sus

objetivos.

Al mismo tiempo, los pacientes y sus familiares enfrentan una situacion estresante en
todos los niveles (social, laboral y familiar). A menudo experimentaron muchas
emociones poderosas diferentes y sentir confusion, depresion e impotencia, lo que resulta
en carga del cuidador. Las consecuencias en ese entorno no han sido completamente
evaluadas. La alta dependencia de los pacientes con ECC ilustra la realidad después del
alta hospitalaria. En el estudio unicéntrico llevado a cabo en paciente con ECC
politraumatizado en Cantabria en 2022 obtuvimos que hasta las tres cuartas partes de
nuestros pacientes eran totalmente dependientes en el momento del alta hospitalaria
(134).

Pensamos que la deteccién precoz tendria repercusiones en tres niveles: primero,
permitiria la adopcion de planes terapéuticos especificos (programas precoces de

fisioterapia-rehabilitacion...); segundo, ayudaria a los familiares y al propio equipo
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médico a tomar decisiones sobre las opciones de tratamiento en caso de empeoramiento,
atendiendo a los deseos previos del paciente; y, por Gltimo, proporcionaria informacion
sobre los recursos que necesitan los sistemas sanitarios para gestionar la atencién tanto

hospitalaria como cronica.

Por esta razon, una vez superada la fase aguda, los intensivistas y familiares deben discutir
sobre la calidad de vida prevista y los objetivos de atencidn para guiar decisiones a lo
largo de la estancia en la UCI. Esta realidad nos lleva a proponer estrategias de apoyo
después de la atencion inicial en UCI (unidades de trauma), por ejemplo, colaboraciones
con unidades de rehabilitacion. Ademas, dado el alto proporcion de casos con dafio
neuroldgico adquirido dentro de la cohorte de ECC y las consecuencias desde un punto
de vista funcional, creemos que la evidencia estd comenzando a surgir con respecto a qué
resultados se consideran favorables, como ha ocurrido con los resultados funcionales

después de craniectomia descompresiva.

6.10 Limitaciones.

Se trata de un estudio multicéntrico, aunque retrospectivo, con datos obtenidos del
RETRAUCI, que es un registro epidemioldgico donde no estan recogidas variables
asociadas a ECC. No disponemos de informacion de todas las comorbilidades, incluida
la fragilidad que podria haber influido en los resultados, especialmente en pacientes de

edad avanzada.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentra el hecho de que, debido a su
caracter multicéntrico retrospectivo, se ha centrado en la supervivencia mas que en la

calidad de vida o estado funcional a largo plazo, que no han sido evaluados.

No se recogieron las comorbilidades previas o la fragilidad de los pacientes, entendiendo
que, si ingresaban en UCI, a criterio del intensivista eran pacientes que se les presuponia
con comorbilidades leves y/o buen estado general y calidad de vida previas.

La traqueotomia generalmente se realiza 10 dias después ventilacion mecanica, pero dado
que hay maés de 50 centros en el registro de trauma, puede que exista cierta variabilidad

en a este respecto. Esto ya ha sido reflejado previamente en otros estudios, ya que ademas

148



Discusioén

de la variabilidad intercentros, existe la patologia que motiva la traqueotomia, es decir,
pacientes en los cuales se realiza una traqueotomia mucho mas precoz por destruccién

del macizo facial, que aquellos con TCE moderado o dependientes de VM.

La exclusion de los pacientes que fallecieron durante las 48 horas iniciales puede haber
afectado a la generalizacion de nuestros resultados, pero se decidio este criterio eliminar
sesgo pues de haber sido considerando estariamos incluyendo en el grupo control
pacientes que fallecen en fase inicial con caracteristicas diferentes a las que grupo estudio

(por ejemplo, no serian comparables en mortalidad).

6.11. Futuro.

Como posibles lineas de investigacion futura se abre el uso de biomarcadores, como ya
hemos reflejado tanto de manera precoz (como una posible herramienta de deteccion de
estos enfermos) y evolutiva (ver respuesta a terapias iniciadas e incluso poder elaborar

herramientas pronosticas).

Ademas, como han reflejado todas las series de autores, este sindrome va ligado a una

alta morbimortalidad, si bien en nuestra serie ha sido algo inferior.

Pensamos que se puede explicar gracias a estrategias implantadas como el seguimiento
en planta de hospitalizacion por equipos especializados como la “UCI extendida” o “UCI
sin paredes” modelos que ya estan funcionando en muchos complejos hospitalarios, cOmo
en el nuestro. Ademaés de la implementacion de la asistencia extrahospitalaria, en forma

de consultas “Post-UCI”, podria ayudar a mejorar esta morbimortalidad.

Desconocemos si el tipo de procedimiento invasivos (neuromonitorizacion, TDE...) o
bien intervenciones quirdrgicas realizadas sobre estos pacientes (que si hemos recogido

en nuestra serie) puede influir en su curso y/o desarrollo de ECC, como asi cabe pensar.

No existen datos recogidos en la literatura hasta ahora que lo avalen y quiza podria ser un
nuevo punto de investigacion, plantear quizd si realizdramos intervenciones
minimamente invasivas, cirugias de control de dafios, diferir grandes cirugias, etc. si todo

esto podria contribuir a la prevencion y mejor de resultados.
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7. CONCLUSIONES

1. Aquellos pacientes que desarrollan la ECC traumatica (hasta un 14% en nuestra
serie), tienen necesidades de apoyo de distintos érganos mucho mayores que el
resto de paciente y consumen asi una cantidad desproporcionada de recursos,

tanto en la UCI, como a nivel hospitalario, con alta ocupacion de dias-cama.

2. Hasta casi un 30% de los pacientes con ECC eran mayores de 65 afios. Ademas,
aquellos ancianos con TCE que requirieron una operacién dentro de las 24 horas,

fueron un grupo especialmente vulnerable a la ECC en la serie.

3 La situacién inicial de shock requiriendo drogas vasoactivas, la intubacion
orotraqueal al ingreso, la afectacion TCE y edad > 65 afios fueron variables que
se asociaron con el riesgo de desarrollar cronicidad en UCI.

4. Lamortalidad de los pacientes criticos crénicos tras trauma grave resulto elevada.

5. Ladeteccion de factores prondstico tanto a corto como largo plazo y el desarrollo
de planes de cuidados especificos, deberia integrarse dentro la actividad
asistencial de la UCI y sistemas seguimiento post-UCI, ya que podria cambiar la
trayectoria de este proceso. Las aplicaciones de estas medidas terapéuticas

especificas deberian ser evaluados en futuros trabajos.
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ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence, risk factors and functional results of chronic critical
illness (CCl) in polytrauma patients.

Design: Single-center observational retrospective study

Setting: ICU at a tertiary hospital in Santander, Spain, between 2015 and 2019.

Patients: Adult trauma patients who survived beyond 48 h after injury . CCl was defined as
the need for mechanical ventilation for at least 14days or tracheostomy for diffi-
cult weaning.

Measurements and main results: About 62/575 developed CCl. These patients were charac-
terized by higher ISS score [17 (SD 10) vs. 13.8 (SD 8.2); p < 0.001] and higher NISS (26 (SD
11) vs. 19.2 (SD 10.5); p=0.001). CCl group had greater proportion of hospital-acquired
infections (100% vs. 18.1%; p < 0.001), and acute kidney failure (33.9% vs. 22.8% p < 0.001).
During the first 24 h of admission, CCl group required in a greater proportion surgical inter-
vention (50% vs. 29%; p =0.001), and blood products (31.3% vs. 20.5%; p < 0.047). Hospital
ward stay was longer in CCl patients [9.5 days (IQR 5-16.9) vs. 43.9 (IQR 30.3-53) p < 0.001].
The CCI mortality was higher (19.5% vs. 8.1%; p =0.004). Surgical intervention in the first
24h (OR 2.5 95% CI 1.1-4.1), age (> 55years) (OR 2.1 95%Cl 1.1-4.2), ISS score (OR 1.1
95%Cl 1.02-1.3), GCS score (OR 0.8 95%Cl 0.4-23.2) and multiple organ failure (OR 9.5 95%Cl
3.9-23.2) were predictors of CCl in the multivariate analysis.

Conclusions: CCl after severe trauma appears in a considerable proportion of patients. Early
identification and implementation of specific interventions could change the evolution of
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this process.

Introduction

Trauma is a leading cause of death and disability,
and it is increasingly a disease of the older people
[1]. The profile of patients with severe trauma has
changed, so that although high-energy accidents
persist, older people with more comorbidities are
admitted to intensive care units (ICU) every day
[2]. At the same time, survival has increased due to
technical, clinical and organizational improvements
in the care activity of these patients.

The term chronic critical illness (CCl) was first
used in 1985 [3] and refers to the proportion of
critically ill patients who survive the acute phase
but with a persistent degree of organ dysfunction,
implying prolonged stays in intensive care.
Diagnostic criteria vary depending on the charac-
teristics of the study population and the many

conditions that can facilitate its development
[4-6]. This heterogeneity generates ambiguity,
with the result that there is no agreed definition
[7]. The persistence of organ dysfunction that char-
acterizes CCl determines a critically ill patient,
requiring prolonged care and high use of human,
technical and financial resources [8-10]. Although
the actual incidence is unknown, epidemiological
studies suggest that between 5 and 20% of ICU
admissions develop CCl [4,8,11,12). This population
is characterized by prolonged hospital stays, worse
quality of life and higher short- and long-term
mortality [4,8,13], with older adults being the most
vulnerable group [8,9,14].

This new profile makes trauma patient care a
challenge once the acute phase has been over-
come. Due to the characteristics of severe trauma,
admission and initial care in the ICU are not
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disputed. However, acting promptly on possible
variables that may facilitate progression to CCl
could have clear clinical applicability, because it
would minimize the number of patients who
develop the condition and thereby reduce
resource consumption. CCl in the context of
patients with severe trauma has not been fully
evaluated, and there is little evidence in this
regard; indeed, we are not aware of any studies
conducted in the general trauma population.
Describing this population is the first step to char-
acterizing this entity, estimating the necessary eco-
nomic and human resources, and developing
therapeutic and management strategies for this
group. The aim of this study was to evaluate CCl in
patients with severe trauma admitted to ICU by
analyzing the prevalence, risk factors and patient
functional status after discharge from the unit.

Materials and methods

A retrospective observational study was carried
out at "Marqués de Valdecilla" University Hospital,
a tertiary hospital that provides healthcare to a
population of 580,000 inhabitants. A convenience
sample of patients admitted to ICU for traumatic
etiology throughout the period 2015-2019 was
included. Patients <18years and those who died
in the first 48h of admission were excluded.
Demographic, clinical and outcome data until hos-
pital discharge were collected through electronic
medical records. The variables recorded included
age, sex, type of trauma, characteristics of resusci-
tation, therapeutic approach and complications on
admission to ICU (infections, kidney failure,
trauma-associated coagulopathy ... ).

The Injury Severity Score (ISS) scale [15], the
New Injury Severity Score (NISS) scale [16] and the
Revised Trauma Score (RTS) [17] were used to
assess the severity of the patient’s injury upon
admission to ICU. ISS and NISS scored the three
most severe injuries regardless of the anatomical
region in which they are located. The survival
probability was calculated using the Trauma Injury
Severity Score (TRISS) method [18].

The severity of the injuries was described using
the Abbreviated Injury Scale (AIS) [19]. This scale
codes the most serious injury in each anatomical
region, which was called the maximum AIS (MAIS)
n (where n is the anatomical region). In each ana-
tomical region, a cut-off point was established
between injuries considered minor (severity score
<2) and major (score >3). For the skull and brain

region, a further category was added with regard
to very serious injuries (those with a score >5)

CCl was defined as the need tracheostomy for
difficult weaning or mechanical ventilation for at
least 14 days [20-22].

Patients were followed up until hospital dis-
charge and the functional status was also assessed
in the CCl group using the Barthel index (Bl). Four
levels were considered: total dependency (<20
points), severe dependency (20-35 points), moder-
ate dependency (40-55 points), slight dependency
(60-95 points) and independent (100 points) [23].

The prevalence of CCl in the context of severe
trauma was the main outcome variable. Secondary
objectives were the analysis of risk factors and
associated mortality.

Analysis

Categorical variables are presented as absolute
value and percentage. Quantitative normality was
evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test. The
quantitative variables are shown with mean and
standard deviation [SD] or median and interquar-
tile range [IQR] according to the normality of
the variables.

The Mann-Whitney U test or Student’s t-test
was used to compare quantitative variables, and
the Chi square test (Exact Fisher test) for categor-
ical variables. Logistic regression analysis was per-
formed by incorporating the variables that were
significant in the univariate model into the model.
The risk factors associated with development of
CCl were assessed. The odds ratio (OR) with 95%
confidence interval (95% Cl) is presented for the
variables included in the final stepwise selection
model with a significance level of 0.10. A signifi-
cance level of p < 0.05 was considered statistically
significant. All significance tests were two-tailed.

Results

During the study period, 630 patients with trauma
were admitted to the ICU. Of these, 55 were
excluded because they did not meet the inclusion
criteria (29 died in the first 48h and 26 were
minors). A total of 62 patients out of the 575
included developed CCI (Figure 1).

The characteristics of the patients included are
shown in Table 1. The main etiology was road traf-
fic accidents, with no differences detected
between groups. Although accidental falls occupy
second place in both groups, they were higher
(38.7% vs. 27.9%; no statistical significance) in the
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Figure 1. Flow chart of patients’ selection.

Table 1. Population and trauma general characteristics. Values for continuous variables are median (IQR).

No - Chronic Critical

Chronic Critical

lliness N: 513 lliness N:62 p

Male Sex 398 (77.6%) 52 (83.9%) 0.257
Age (years ) 52 (IQR 39-67) 59 (IQR 41-71) 0.092
Age > 55 years 238 (46%) 38 (61.3%) 0.018
Alcohol 68 (13.3%) 12 (19.4%) 0.171
Psychotropic medication 64 (12.5%) 3 (3.2%) 0.031
Abuse drugs 30 (5.9%) 4 (6.5%) 1.000
Medications
e Antiplatelets 40 (58%) 8 (57.1%) 0.735
e Anticoagulants 27 (39.1%) 5 (35.7%)
e Double antiplatelets 2 (2.9%) 1(7.1%)
Orotracheal intubation in the 1st 24 h 71 (14.1%) 27 (44.3%) 0.001
Trauma type
e Blunt 464 (90.5%) 59 (95.2%) 0.222
e Penetrating 49 (6.5%) 3 (4.8%)
Injury Mechanism
e Car accident 226 (44.1%) 26 (41.9%) 0.312
e Ground-level fall 143 (27.9%) 24 (38.7%)
o Fall from height 69 (13.5%) 7 (11.3%)
e White weapon 12 (2.3%) 0
e Others 63 (12.3%) 5 (9.1%)

Table 2. Distribution according to injury mechanism expressed by AlSmax.

No - Chronic Critical Chronic Critical
lliness N: 513 lliness N:62 p

AlSmax 1 Head and Neck

0-2 342 (66.7%) 13 (21%) 0.001

3-4 154 (30%) 36 (58%)

5-6 17 (3.3%) 13 (21%)

AlSmax 2 Face

0-2 511 (99.6%) 60 (96.8%) 0.084

>2 2 (0.4%) 2 (3.2%)

AlSmax 3 Thorax

0-2 361 (70.4%) 45 (72.6%) 0.718

>2 152 (29.6%) 17 (27.4%)

AlSmax 4 Abdomen

0-2 474 (92.4%) 58 (93.5%) 0.944

>2 39 (7.6%) 4 (6.5%)

AlSmax 5 body extremities

0-2 437 (85.2%) 54 (87.1%) 0.687

>2 76 (14.8%) 8 (12.9%)

AlSmax 6 External injuries

0-2 497 (96.9%) 61 (98.5%) 0.791

>2 16 (3.1%) 1 (1.6%)

AlSmax: abbreviated injury scale.

CClI group; this group was older and had lower
chronic psychotropic drug use.

Regarding the therapeutic approaches adopted,

it was notable that the CCl group required urgent

The severity of injuries in the different regions  surgical intervention in the first 24h in a greater
of the AIS scale (assessed using the MAIS score) is  number of cases (p = 0.001), and had a higher
shown in Table 2. There were significant differen-  need for blood products (Table 3). Neurosurgical

ces in the skull and face region. interventions

in these first hours were most
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Table 3. Severity parameters, resources and complications use in the included patients. Values for continuous variables are

median (IQR).
No - Chronic Critical lllness N: 513 Chronic Critical lliness N:62 p

GCS 15 (IQR 13-15) 8 (IQR 5-13) 0.001
Pupils 0.001
Normal 483 (94.2%) 49 (79%)

Unilateral mydriasis 24 (4.7%) 11 (17%)

Bilateral mydriasis 6 (1.2%) 2 (3.2%)

ISS 13 (IQR 9-17) 17 (IQR 10-25) 0.001
NISS 17 (IQR 12-22) 27 (IQR 17-34) 0.001
RTS 4.1 (IQR 4-7.5) 4.1 (IQR 4-5.9) 0.001
Estimated survival (%) 82.3 (IQR 59-95) 59 (IQR 42.5-82.1) 0.001
Massive bleeding 21 (4.1%) 4 (6.5%) 0.284
N° Patients requiring Packed-red Blood cell concentrates within 24 h 93 (18.1%) 19 (30.6%) 0.019
Packed-red Blood cell concentrates (units /patient) within 24 h 3 (IQR 2-5) 4 (IQR 3-6) 0.159
Traumatic coagulopathy 24 (4.7%) 5 (8.1%) 0.398
Surgical intervention(first 24 h) 147 (28.7%) 31 (50%) 0.001
e Neurosurgery 41 (8%) 23 (37.1%) 0.001
e Maxillofacial surgery 10 (1.9%) 1 (1.6%) 1.000
e (Cardiothoracic surgery 7 (1.4%) 1 (1.6%) 1.000
e General abdominal surgery 16 (3.1%) 1 (1.6%) 0.791
e trauma surgery 69 (13.3%) 8 (12.9%) 0.436
e Others 16 ( 3.1%) 0 0.317
Respiratory failure 131 (26.3%) 44 (71%) 0.001

(P,0,/Fi0, < 300)

Rhabdomyolysis 0 (13.6%) 13 (21%) 0.132
Acute kidney injury 117 (22.8%) 21 (33.9%) 0.054
MOF 1 (4.1%) 21 (33.9%) 0.001
Nosocomial infection 3 (18.1%) 62 (100%) 0.001
CRRTs 6 (1.2%) 4 (6.6%) 0.032
Global Mortality 41 (8.1%) 12 (19.5%) 0.004
ICU Mortality 34 (6.6%) 8 (12.9%) 0.125
Ward Mortality 7 (1.4%) 4 (6.5%) 0.024
Days of ICU stay 3.3 (IQR 1.9-5.9) 22.7 (IQR 17.6-30.1) 0.001
Days of Hospital stay 9.5 (IQR 5-1-6.9) 43.9 (IQR 30.3-53) 0.001

MOF: multiple organ failure ICU: intensive care units; NCG: neurosurgery; MXF: maxilofacila surgery; ISS: injury severity score; RTS: revised trauma
score; TRISS: trauma injury severity score; GCS: Glasgow Coma Score; CRRTs: continuous renal replacement therapies.

frequent in the CCl group. During the stay in ICU,
all patients in the CCl group presented hospital-
acquired infections. Renal failure was also present
in a higher proportion in this group compared
with the control group (Table 3); as a result, extra-
corporeal blood purification techniques were
required in a greater proportion in the CCl popula-
tion. In parallel, the stay in the ICU and the stay on
the ward were longer for CCl patients (Table 3).

The mortality of the entire series was 9.2%, and
was higher in the CCl group (19.5% vs. 8.1%; p =
0.004). A total of 8 CCl patients and 34 non-CCl
patients died in the ICU, but this difference was
not significant (12.9% vs. 6.6% p = 0.114). After
discharge from the ICU, it was observed that the
in-hospital mortality of the CCl group was signifi-
cantly higher than that of the non-CCl group (6.5%
vs. 1.4%; p = 0.023). Fifty CCl patients were dis-
charged from the hospital, at which time 34%
were totally dependent (Bl <20), 48% severely
dependent (Bl 21-60), 12% moderately dependent
(Bl 61-90) and 6% were independent; 76% were
discharged to a long-stay facility or hospital.

A multivariate analysis model of possible risk
factors for the development of CCl was developed.
Age >55years, ISS, Glasgow Coma Scale (GCS), sur-
gical intervention during the first 24 h and multiple

Table 4. Multivariate clinical prediction models for chronic
critical illness.

Model OR (Cl1 95% )
ISS 1.04 (1.003-1.080)
GCS 0.82 (0.762-0.881)
Age > 55 years 2.04 (1.060-3.908)
MOF 10.33 (4.714-22.622)
Surgical Intervention in first 2.16 (1.123-4.169)

24 hrs after trauma

ISS: injury severity score; GCS: Glasgow Coma Score; MOF: multiple
organ failure.
Hrs: hours.

organ dysfunction syndrome were predictors of
CCl development (Table 4).

Discussion

CCl has become a reality in ICUs, and indeed has
come to be considered a pandemic by some
authors [24]. Knowledge of CCl in the severe
trauma population is limited. Although some
authors have analyzed a specific profile (traumatic
hemorrhagic shock)[25], none have examined trau-
matic injury as a whole, as we have done here. We
believe that analyzing the prevalence of CCl is the
first step to managing an entity like this, which
involves vast consumption of resources. In our ser-
ies, a considerable proportion of trauma patients
developed CCl, with figures similar to those found



by Mira et al. and other authors, albeit in non-
trauma patient series. The heterogeneity in the
definition and in the types of population in which
the studies were conducted limits their compari-
son. We have focused on a specific group of CCl
patients where respiratory failure is the priority
(some of them are TBI patients), since we consider
that reflects dependence on ICU. In fact, prolonged
mechanical ventilation is the hallmark of CCl [26]
However, it provides an approximation to the CCl
prevalence after severe trauma.

It is postulated that the organizational and tech-
nical improvements (damage control resuscitation,
trauma systems management) have contributed to
the generation of this entity [27,28]. These advan-
ces have allowed patients who would previously
have died in the early phase to survive, at the
expense of presenting some degree of organ dys-
function. In parallel, it has been proposed that an
altered immune response in these patients could
play a role in the etiology of CCl [10]. This systemic
disorder has been called persistent immunosup-
pression, inflammation and catabolism syndrome
(PICS) [19,29].

Although the present study did not focus on
the immune response, in our series, a higher pro-
portion of CCl patients developed multiorgan dys-
function syndrome, which was one of the
predictors of CCl in the multivariate analysis.
Future studies are necessary to evaluate if PICS
could contribute to these long-term sequelae. The
impaired immunity, prolonged stays in the ICU
together with the invasiveness involved in care
(artificial airway, extracorporeal support devices,
catheters) can facilitate the development of com-
plications such as hospital-acquired infections,
which in turn contribute to perpetuating the ICU
stay. In fact, in our study, all patients had hospital-
acquired infections, coinciding with the descrip-
tions of other groups, in which they appear to be
a common denominator in this population regard-
less of the baseline patient characteristics [25]. The
study of this dysregulated immune response could
help to determine potential biomarkers that may
help in the early detection of patients prone to
developing CCl, to identify possible therapeutic
targets and, additionally, to evaluate the response
to certain treatments [27,30].

Progression to CCl is a gradual process with no
clear defining moment. Age appears as a risk fac-
tor in several studies, which is in line with our find-
ings. It contributes to the trauma population being
at risk of CCl, because elderly patients represent
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an increasing proportion in the trauma registries
of many countries. At the same time, severity
scores on admission, such as the ISS or RTS, were
significantly higher in the CCl population, similar
to the profile of patients included by Mira et al. in
their study [27]. Greater traumatic insult (described
by greater severity), together with the biological
situation of greater vulnerability (reflected by age)
can contribute to the onset of CCl.

Severe trauma requires immediate care without
the possibility of making an initial assessment of
the degree of therapeutic effort to be adopted.
This characteristic, together with the aforemen-
tioned therapeutic advances and the new trauma
patient profile (elderly, anti-platelet therapy, falls),
means that after passing the initial phase, we have
an elderly population with comorbidities, suscep-
tible to developing CCl. The identification of varia-
bles that determine progression towards CCl and
on which we can act is of great value from the
point of view of care and resource planning,
because it has important implications for health-
care systems. On one hand, mortality is high: in
our series, 13% of CCl patients died in the ICU and
4% on the ward after discharge from the ICU, in
line with previous studies, albeit in a different
population (non-trauma) [31,32]. On the other,
resource consumption is considerable. The stays of
these patients can account for more than 50% of
ICU occupancy, as some authors have found [33].
Along these lines, in our series we observed that
CCl patients had a mean hospital stay of 45 days,
significantly longer than that observed for non-CCl
patients. These results are frustrating because,
together with the necessary resources during the
hospital stay, the sequelae and disabilities of those
who survive after long stays in ICU must be taken
into account.

CCl patients are a challenge for health systems.
These patients consume ICU and hospital resour-
ces, and significant additional resources are
required for continuing care and recovery or after
discharge. At the same time, the patients and their
relatives face a stressful situation at all
(social, work and family). They often experienced
many different powerful emotions and feel confu-
sion, depression and helplessness, resulting in
caregiver burden. The consequences in those sur-
roundings have not been fully evaluated.

The high dependency of CCl patients (three
quarters of our patients were totally dependent at
the time of hospital discharge) illustrates the real-
ity after discharge from hospital. We believe that

levels
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the large proportion of traumatic brain injuries
and secondary damage may account for the poor
functional outcomes observed in the present ser-
ies. In our study, the majority of CCl patients (76%)
required transfer to a long-term care facility due to
their high degree of dependency, which in add-
ition to contributing to worse quality of life, must
be considered by health systems. If an increase in
older patients who survive with severe disability is
a desirable outcome after severe trauma, and if
this outcome is considered "favorable", it is an out-
come that families should be aware of, and cer-
tainly open to debate, as has emerged with
functional outcomes after decompressive craniec-
tomy [34]. Accordingly, we consider that ICU units
should evaluate the impact generated by CCl and
include it as one of its objectives.

We think that early detection would have reper-
cussions at three levels: first, it would allow the
adoption of specific therapeutic plans (early
physiotherapy-rehabilitation programs); second, it
would help family members and the medical team
itself to make decisions regarding the treatment
options in case of worsening, attending to the
patient’s previous wishes; and finally, it would pro-
vide insight into the resources needed by health-
care systems to manage both hospital and
chronic care.

Our study has limitations, since it is restricted to
a single center, its retrospective nature limits cer-
tain information such as monitoring data. We have
studied a heterogeneous trauma population with
considerable TBI subgroup; nevertheless, it
describes the reality we observe after survive acute
phase of major trauma. In addition, we consider
that it highlights the vast resource consumption,
high ICU  occupancy and poor func-
tional outcomes.

Conclusions

Our series addresses the importance and impact of
CCl in the general trauma population. We
observed that 10.8% of the trauma patients in our
series developed CCl, which was associated with
prolonged stays, a high degree of dependency
and higher mortality after discharge from the ICU.
Given this prevalence and the fact that we do not
currently have a specific treatment, nor are there
clear guidelines, the first step is to determine the
profile of the CCl patient to identify risk factors
that could be modified. The present study, first in
this context, clearly contributes to this objective.

Early detection and the implementation of specific
individualized plans could influence the develop-
ment of the disease.
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Abstract

Purpose: Chronic critical illness after trauma injury has not been fully evaluated, and
there is little evidence in this regard. We aim to describe the prevalence and risk fac-
tors of chronic critical illness (CCI) in trauma patients admitted to the intensive care
unit.

Material and Methods: Retrospective observational multicenter study (Spanish
Registry of Trauma in ICU (RETRAUCI)). Period March 2015 to December 2019.
Trauma patients admitted to the ICU, who survived the first 48 h, were included.
Chronic critical illness (CCI) was considered as the need for mechanical ventilation
for a period greater than 14 days and/or placement of a tracheostomy. The main out-
comes measures were prevalence and risk factors of CCl after trauma.

Results: 1290/9213 (14%) patients developed CCl. These patients were older
(51.2 + 19.4 vs 49 + 18.9); p < .01) and predominantly male (79.9%). They presented
a higher proportion of infectious complications (81.3% vs 12.7%; p < .01) and mul-
tiple organ dysfunction syndrome (MODS) (27.02% vs 5.19%; p < .01). CCI patients
required longer stays in the ICU and had higher ICU and overall in-hospital mortality.

Presentation: Preliminary data for this study was presented as an Oral Communication at the LVI National Congress of Spanish Society of Intensive Care, Critical and Coronary Units,

1- June 2021, Barcelona.

© 2022 The Acta Anaesthesiologica Scandinavica Foundation. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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Age, injury severity score, head injury, infectious complications, and development of
MODS were independent predictors of CCI.
Conclusion: CCl in trauma is a prevalent entity in our series. Early identification could

facilitate specific interventions to change the trajectory of this process.

KEYWORDS
chronic critical illness, critical care, intensive care, post-injury critical care, severe traumatic
illness, traumatic brain injury

Editorial Comment

In this study of critically ill multitrauma patients, the concept of chronic critical illness, also

named persistent critical iliness, has been studied. The authors find a minority, 14%, that end up

1 | INTRODUCTION

The concept of chronic critical illness (CCl) refers to those patients
who, having passed the acute phase of their disease, persist with
organ failure that determines their stay in the intensive care unit
(ICU). The term was first used in the 1980s,! although its exact prev-
alence is not known due to the great heterogeneity in the definitions
and in the different populations in which it is applied.? Advances in
intensive medicine and longer life expectancy have contributed to
the increase in this entity.

Trauma is a leading cause of morbidity and mortality worldwide,
especially in countries with low resources.’® Clinical care for these
types of patients has advanced in the last two decades, and the
patient profile has changed accordingly. Elderly patients with co-
morbidities represent a considerable proportion; specifically in our
setting, one fifth of trauma admissions to the ICU were patients over
65 years old.* This new patient profile must be considered, as it may
facilitate the development of CCI. Age may affect the response to a
traumatic insult, thus contributing to the development of so-called
persistent inflammation, suppression and catabolism syndrome, and
believed to be responsible for the pathophysiology of CCL.° To date,
this dysregulated host immune responses have not been studied or
evaluated in the trauma population, except for a single-center ob-
servational study focused on patients with traumatic hemorrhagic
shock.®

CCl in severe trauma is interesting for two reasons. First,
this new profile of trauma patient may, a priori, be more sus-
ceptible to developing CCl; second, increasing numbers of cases
with CCl implies a consumption of resources and ICU occupancy
that must be taken into account in management, planning, and
social and healthcare policies. We aimed to evaluate the preva-
lence and clinical characteristics of CCl in those patients admit-
ted to Spanish ICUs for trauma during the time of March 2015 to
December 2019. Our secondary aim was to identify risk factors
that would allow early detection of the most vulnerable patients,
which could facilitate the development of strategies to minimize
this entity.

in this category, when using prolonged mechanical ventilation as criterion.

2 | METHODS

The Spanish Trauma ICU Registry (RETRAUCI) is a prospective, ob-
servational, multicenter registry initiative of the Spanish Society of
Intensive and Critical Care Medicine and Coronary Units (SEMICYUC)
that includes 60 ICUs in Spain. The study was approved by the ethics
committee (Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid: 12/209)
and informed consent was not obtained, as the analysis was carried
out retrospectively using anonymous data.

Trauma patients admitted to the participating ICUs during the
period March 2015 to December 2019 were included. All patients
were managed according to advanced trauma life support (ATLS)
principles. Pediatric patients and patients who died within the first
48 h were excluded. Epidemiological data, severity of the trauma,
care management in the pre-hospital phase and the first hours in
ICU, as well as resource consumption and subsequent patient out-
come were collected. The definitions of the collected variables can
be found as electronic supplementary material in a previous pub-
lication of the register.® Multiorgan failure was defined using the
Sequential-related Organ Failure Assessment (SOFA) as the alter-
ation of two or more organs with a score of »3.78

CCl was considered as the need for mechanical ventilation (MV)
for a minimum of 6 hours a day for 14 days or the need for tracheos-
tomy placement due to difficulty in weaning from MV.”1

The Abbreviated Injury Scale (AIS)'? was used to describe the
severity of the injuries. This scale codes the most serious lesion in
each anatomical region, which was called the maximum AIS (MAISn,
n being the anatomical region). In each anatomical region, a cut-off
point was established between injuries considered as minor (sever-
ity score <2) and major (score 23); for the skull and brain region,
a further category was added with regard to very serious injuries
(those with a score 25).

The severity of the patient upon admission to the ICU was as-
sessed using the Injury Severity Score (ISS),*° the New Injury Severity
Score (NISS)'* and the Revised Trauma Score (RTS).*® The probability
of survival was calculated using the Trauma Injury Severity Score
(TRISS).*¢
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Patients were followed up until discharge from hospital. The pri-
mary objective was the prevalence of CCl in the context of severe
trauma. Secondary objectives were the study of risk factors and as-
sociated mortality.

The quantitative variables are shown as mean and standard devia-
tion (SD) after evaluating their normality using the Kolmogorov test. They
were then compared using the Student's t-test or the Mann-Whitney
U according to whether or not they were normal. Categorical variables
are presented with absolute value and percentage, and were compared
using the Pearson chi-square test or Fisher's exact test. Logistic regres-
sion analysis was carried out by incorporating the variables that were
significant in the univariate model into the model, together with those
the researcher considered of interest from previous studies in the lit-
erature. The risk factors associated with the development of CCl were
assessed. The odds ratio (OR) with a 95% confidence interval (95% Cl)
is presented for the variables included in the final forward stepwise
selection model with a significance level of 0.10. All tests were bilateral
and a p value <0.05 was considered statistically significant. This regis-
try is designed in compliance with STROBE guidelines (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).t” STATA 15
(StataCorp. 2017) was used to carry out the analysis.

Ethics: Ethical approval for this study (Ethical Committee N°
12/09) was provided by the Ethical Committee from Hospital
Universitario Doce de Octubre, Madrid, Spain (Chairperson Dra M.
Ugalde N. Dupont) on Feb, 8, 2012.

3 | RESULTS

A total of 9,790 trauma patients were admitted to the 60 participat-
ing ICUs during the study period; 1290 patients (14%) developed CCl
(CClI cohort) (Figure 1).

Most of the CCl patients were male (79.9%) and elderly people
(75% >80 years) (p < .01). Asignificantly higher number of patients were
on anticoagulation or antiplatelet therapy. The main injury mechanism
in these patients was motor vehicular collision, while falls were respon-
sible for almost 25% of cases. The level of severity evaluated using the
ISS was higher in the CCl cohort (26.3 + 12.4 vs 17.9 + 10.3; p < .01),

7923 No CCI

pe
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and this group required prehospital orotracheal intubation (OT]) in a sig-
nificantly higher proportion than the cohort that did not develop CCI
(42.5% vs 17.9%; p < .01). In the first 24 h, CCl patients presented he-
modynamic instability (shock) in a greater proportion and were resusci-
tated with an average of 5 units of packed red blood cells compared to 3
in those who did not develop CCI; this blood product was administered
in more than one third of the CCI patients. The administration of fresh
frozen plasma (FFP) followed a similar pattern, with 27% of the CCl pa-
tients receiving at least one unit of FFP in the first 24 h. According to
the injury pattern, a considerable proportion of CCl patients presented
only TBI, 31% had TBI with associated injuries but 25% CCl patients did
not have any skull and head damage (Table 1 and Figure 2A).

In relation to clinical care and complications, rhabdomyolysis,
renal dysfunction and need for emergency department thoracot-
omy (EDT) were significantly higher in the CCl cohort (Table 2). The
complication profile of both patients without TBI and those with TBI
associated with other damage was similar (Table 3).

Likewise, use of neuromonitoring was significantly higher among
CCl patients. A higher proportion within this group had intracranial
hypertension and required decompressive craniectomy. We found
that the CCl patients presented a very high proportion of infectious
(81.3%) and respiratory complications such as acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS) (62.7%), and the presence of hemorrhage
and coagulopathy was also higher in the CCI group. Moreover, mul-
tiple organ dysfunction syndrome (MODS) was also six-fold higher
among the CCl patients compared with the control cohort (27.02%
vs 5.19%; p < .01) (Table 4).

Limitation of life-sustaining therapies was adopted in almost
twice as many cases among those who developed CCl compared
to the control group (12.8% vs 5.7%; p < .01). Mortality in the ICU
for the CCl cohort was 8.5%, while overall in-hospital mortality was
13.7%, significantly higher than that observed among those who did
not develop CCI. The ICU stay of the CCl cohort was longer. There
were significant differences in the Glasgow Coma Scale (GCS) score
at discharge, with a mean of 12 points in CCl patients.

Multivariate analysis showed that age, hemodynamic instability,
the need of prehospital OTI and injuries in the cranial region were
strong predictors of CCl (Table 5).

9790 trauma patients

» 3 missing data

» 574 died within first 48 hrs. postinjury

‘ 9213 trauma patients ‘

A A

FIGURE 1 Flow chart of patient's
selection

Hospital Survival
N=7429

Hospital Mortality
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Hospital Mortality Hospital Survival
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TABLE 1 Characteristics of trauma

No CCI Ccl - .
Characteristics N: 7992 N: 1290 p patients included
Age (years) 49 (SD 18.9) 51.2(SD 19.4) p<.01
Male sex 6153 (77.64%) 1030 (79.92%) P=.06
Age
< 65 years 5994 (76.9%) 899 (70.4%) p<.01
65-80 years 1344 (17.24%) 307 (24%)
>80 years 459 (5.8%) 71 (5.6%)
Anticoagulants 369 (4.71%) 65 (5.09)% p<.01
Antiplatelets 523 (6.68%) 119 (9.32)% p<.01
Injury mechanism p<.01
Ground-level fall 1769 (22.38%) 305 (23.66%)
Car accident 1297 (16.41%) 258 (20.02%)
Fall from height 1122 (14.20%) 193 (14.97%)
Motorcycle 129 (16.43%) 166 (12.88%)
Hit by car 631 (7.98%) 125 (9.70%)
Penetrating trauma 489 (6.17%) 65 (5.04%) p=.11
ISS 17.9 (SD 10.3) 26.3(SD 12.4) p<.01
ISS 216 4636 (58.49%) 1109 (85.97%) p<.01
NISS 23.10(SD 12.8) 34 (SD 15.4) p<.01
Pre-hospital OTI 1275 (16.26%) 543 (42.46%) p<.01
Unilateral mydriasis 343 (4.35%) 208 (16.15%) p<.01
Bilateral mydriasis 110 (1.39%) 38 (2.95%) p<.01
GCS at scene 12.8 (SD 3.6) 9.4 (SD 4.6) p<.01
Haemodynamic situation p<.01
Stable 5562 (71.60%) 524 (40.71%)
Volume responding 1055 (13.58%) 156 (12.12%)
Shock requiring vasopressors 1046 (13.47%) 549 (42.66%)
Refractory shock 105 (1.35%) 58 (4.51%)
Packed-red blood cell concentrates 3.84 (SD3.83) 5.18 (SD 5.07) p<.01
No. of units in patients in whom
at least 1 is transfused
Fresh frozen plasma (FFP) 3.29(SD 3.4) 3.95(SD 3.36) p<.01
No. of units in patients in whom at
least 1 is transfused
Packed-red blood cell concentrates 1646 (20.77%) 451 (34.96%) p<.01
patients who have received
packed-red blood cell
concentrates
Fresh frozen plasma (FFP) patients 742 (14.10%) 264 (27.62%) p<.01

who have received PFC

Note: Abbreviations: ISS: Injury severity score; NISS: New injury severity score; OTI: Orotracheal

intubation.

4 | DISCUSSION

We present one of the first series that describes CCl in the context
of severe trauma, including all trauma centers in Spain over a 4-year
period. We observed that 14% of patients admitted to the ICU who
survive the initial trauma develop CCI. This patient group presented

higher rates of complications, especially nosocomial infectious, and
health care resources consumption.

Despite the growing interest in CCl, the prevalence of this entity
remains unclear. Previous studies have focused on populations with
a clinical profile, with wide heterogeneity both in terms of terminol-

ogy (ICU-acquired weakness, prolonged stay) and diagnostic criteria.
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FIGURE 2 Mean of AlS score for head
region (blue), thorax region (red) and i
abdominal region (green)
(f) -
N -
o -
Minor injury (AIS < 3) Major injury (AIS23 Major injury Head AIS 2 3 and
No TBI) (Only Head AIS = 3) other major injury (AIS 23)
TABLE 2 Patients distribution
according to injury mechanism expressed No ccl ccl
Region N: 7992 N: 1290 P value
by AlSmax (only included if AIS 23) =
Head 3145 (39.68%) 910 (70.54%) <.01
Face 178 (2.25%) 96 (7.44%) <.01
Thorax 3037 (38.32%) 575 (44.57%) <.01
Abdomen 1142 (14.41%) 183 (14.19%) .83
Extremities 1553(19.59%) 258 (19.22%) 75
External 86 (1.09%) 14 (1.09%) 99

Minor injury (AIS <3) (%/n)
Major injury (AIS 23 (no TBI)
Major injury (only head region)

Head AIS >= 3 and other major injury
(AIS 23)

1072 (13.53%)

50 (3.88%)

TABLE 3 Characteristics of CCl patients according injury severity score (AlS max)

Minor injury (AIS Major injury (AIS 23.

3709 (46.80/) 330 (25.58%)
2199 (27.74%) 500 (38.76%)
946 (11.94%) 410 (31.78%)
Major injury (Only Head AIS 23 and other

<3) No TBI)

Age (media/sd) 55.18 (SD 19.09) 52.97 (SD 19.23)
ISS 4.22 (SD 3.9) 26.70 (SD 11.78)
NISS 5.04 (SD 4.63) 34.06 (SD14.03)
ICU stay (days) 25.8 (SD 18.31) 32.70 (SD 22)
GCS (on scene) 10.11 (SD 4.96) 12.10 (SD 3.99)
GCS discharge 12.12 (SD 4.28) 14.15 (SD 2.70)

head AIS 23) major injury (AIS =3) All CCl patients
53.61 (SD 18.95) 46.58 (SD 19.26) 51.28/19.38
20.63 (SD 7.79) 35.55 (SD 10.76) 26.29/12.44
30.75 (SD 14.24) 41.43 (SD 13.09) 33.99/15.43
26.43 (SD 12.56) 32.09 (SD 24.74) 29.78 (SD 19.97)
8.64(SD 4.2) 742 (SD 4.27) 9.27 (SD 4.65)
12.08 SD 3.97) 12.51 (SD 3.61) 12.75 (SD 3.67)

In this line, new concepts such as persistent critical illness (ICU stay
longer than 10 days) have been proposed in the last 5-6 years.!8

At the same time, severe trauma care has undergone changes and
improvements in recent years in relation to bleeding control, use of
organic support devices or updating of hemostatic resuscitation pro-
tocols. This has meant that a proportion of patients who would even-
tually die, are now alive presenting with persistent organ dysfunction
and requiring life support techniques. Likewise, the profile of the

trauma patient admitted to ICU has also changed. Elderly patients,
in whom the main cause of trauma falls, have begun to represent a
considerable proportion. As a result of these two circumstances, CCl
in the trauma population may be increased. As evidenced in other se-
ries (no trauma ICU patients),*’ the new demographic of trauma in
old age is affected by CCI, perhaps because the response to insult is
limited by age. The development of CCl is considered to be secondary
to innate response dysfunction.?%?! Although this study did not aim to
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TABLE 5 Logistic regression analysis of factors associated with
the development of Chronic critical illness

Odds [95% Conf.

Variables Ratio Interval]

Age (> 65 years) 1.3 1.1 1.5
NISS 1.1 1.0 1.2
Pre-hospital OTI 1.9 1.7 2.2
altered pupil 1.2 1.0 1.5
Head maxAIS >=3 21 1.7 2.5
Volume responding 14 1.1 1.8
Shock requiring vasopressors 2.2 1.8 2.7
Refractory shock 1.9 1.2 3.2
Acute kidney injury (RIFLE Failure o >) 1.5 1.2 1.8
Respiratory failure (PaO,/FiO, < 300) 24 2.0 29
Nosocomial infection 15.2 12.7 17.9

investigate the pathophysiology of CCl, the development of MODS by
more patients in the CCl cohort could be explained by this alteration in
immunity and the inflammatory response, and by the influence of age
in this regard. That altered response in CCl population could explain
the disproportionate/different reaction to their trauma profile, causing
double the amount of trauma associated coagulopathy, as we have
observed in our series. Moreover, in a significantly higher proportion
of acute kidney injury could be justified by that disturbance in immu-
nity and the inflammatory response. This pathophysiologist perspec-
tive could open future lines of study in relation to the development of
possible biomarkers or even therapeutic targets.

Patients who develop CCI are prone to complications associated
with the hospital stay and care. In our study, infectious complications
were present in the majority (81.8%) of CCl patients, which is consis-
tent with previous series. These can be explained as a side effect inher-
ent to prolonged stays in ICU, although due to the characteristics of our
registry, we cannot specify exactly when they were detected. Although
they may be a confounding variable, we consider that they represent
an inflammatory insult that contributes to perpetuating the altered im-
mune response and organ dysfunction that characterizes.?? The pres-
ence of PICS can lead to associated complications, requiring activation
of the nosocomial infection prevention programs that occupy a primary
position in the care plan for this patient group,23 with the consequent
increase in resource consumption. In addition, the profile of our CCI
patients was defined by high proportion of TBI, but not all this damage
justifies respiratory dependence. In our series, 25% had major injury
(ASI>3, without head injury) and up to 31% had TBI with major injury in
other anatomical regions. These two groups had similar complications.

We registered that CCl patients had long stays in the ICU. It is
interesting to note that this implies a high rate of occupancy of ICU
beds and health care resources consumption, in line with other re-
cent work.?* Although beyond the scope of our study, we can infer
a need for human and material resources to deal with persistent
organ dysfunction in affected patients who require renal replace-
ment therapy (6%), respiratory support (28 days of mechanical

QACLA Scanainevien™™

ventilation), antibiotic therapy and microbiological diagnostic tools
(81% presented nosocomial infections).

In view of the above, from a management point of view, the po-
tential CCl population should be considered, in order to respond the
demand for both acute and chronic care. We believe that ICU units
should evaluate the impact generated by CCl and include it as one
of their objectives.

The CCI cohort in our study had reduced survival. We would
like to emphasize that a large part of the CCl patients in our study
had severe neurological lesions, which could justify the decisions
on the limitation of therapeutic effort that were finally adopted.
Furthermore, insult to the central nervous system is one of the ro-
bust variables that predict CCl according to our model. This aspect
must also be considered for two reasons: first, secondary cognitive
and functional profile alterations have repercussions for the patient
himself and his environment, as well as long-term socioeconomic

2528 3nd second, with a view to future studies evalu-

repercussions,
ating the consumption of both human and material resources, which
will undoubtedly document the burden of CCl on health systems.

In our opinion, early identification of risk patient could be a key
element due to the gradual nature of CCl and the fact that we do not
have any specific treatment. Our study shows new demographic of
older age trauma with potentially more incidence of pre-existing frailty
and comorbidities. The age profile of patients coincided with the cur-
rent trend with ICU admissions of patients with higher age ranges. This
is interesting for two reasons. First, age can be associated with frailty,
a variable that plays a contributing role at the beginning and in the
perpetuation of chronicity.29 Indeed, it is possible that the comorbid-
ities and frailties associated with age are the variables that are really
linked to CCl in our study. A retrospective study has been published
showing the correlation of frailty and the probability of developing
critical chronic persistent disease, up to double.?? Our register has
no information related to the frailty and therefore we have not been
able to evaluate it. However, we hypothesize that if we were able to
identify vulnerable patients early, specific measures could be intensi-
fied. Interventions such as appropriate nutrition with care to maintain
adequate protein intake, early mobility that mitigates the myopathy,
antibiotic stewardship, continuing lung-protective strategies during
mechanical ventilation, allowing sedation removal and the possibility
that spontaneous breathing trials could be beneficial in the prevention
of CC1.%° These predictors would also be useful in decision-making by
the medical team and relatives.

Second, CCI raises a debate regarding the prognosis: In the con-
text of trauma, initial admission to the ICU is not discussed, even with
patients with comorbidities or the very elderly. The admission of very
elderly patients has generated controversy in the scientific commu-
nity>>®2 but the published results, including those of our registry, do
not raise any doubts regarding the initial admission. For this reason,
once the acute phase has passed, the intensivists and relatives should
discuss regarding predicted quality of life and goals of care to guide
decisions throughout the ICU stay. This reality leads us to propose
support strategies after initial care in ICUs (trauma units), for example,
collaborations with rehabilitation units. Furthermore, given the high
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proportion of cases with acquired neurological damage within the CCI
cohort and the consequences from a functional point of view, we be-
lieve that evidence is beginning to emerge regarding which outcomes
are considered favorable, such as has occurred with functional results
after decompressive craniectomy.®*

The limitations of our study include the fact that, due to its multi-
center retrospective nature, it has been focused on survival rather than
on quality of life or long-term functional status, which have not been
evaluated. In addition, we did not take into account all the comorbid-
ities including frailty that could have influenced the results, especially
in elderly patients.®®> Tracheostomy is usually performed 10 days after
mechanical ventilation, but given that there are more than 50 centers
in the trauma register, we cannot ensure the absence of variability in
this regard. The exclusion of patients who died during the 48 h may
have affected the generalizability of our results but removed an im-
portant bias in this investigation. We are aware that we have focused
on a specific group of CClI patients where respiratory failure is the pri-
ority, since we consider that reflects dependence on ICU. It is possible
the entire spectrum of CCl is not evaluated in our study; however, it
provides an approximation to the CCl prevalence after severe trauma.

In conclusion, our series evaluates a specific profile of CCI after
severe trauma. It provides information on a hitherto little-known
entity that should be considered in ICU decision-making and health-
care system strategies. A considerable proportion of trauma pa-
tients develop CCI that implies high consumption of resources and
influences social and healthcare policies. Early identification of the
vulnerable population and the implementation of specific therapeu-

tic plans should be evaluated in the future works.
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