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Enfermedad critica cronica

La enfermedad crénica del paciente critico es un sindrome que afecta
a los pacientes ingresados en las unidades de terapia intensiva por un
largo periodo, habiendo supervivido a un episodio critico agudo, pero
sin lograr la recuperacién clinica. Se distingue principalmente por ven-
tilacion mecdnica prolongada o traqueostomia, con incapacidad para
retirar el soporte ventilatorio y con trastornos endocrinos, inmunitarios,
neuromusculares, cognitivos y un estado de inflamacién persistente. Se
trata de una entidad con repercusion en la calidad de vida del paciente
y sus familiares y que aumenta los gastos anuales en servicios de salud
de manera importante. Se revisan las principales caracteristicas de este
trastorno clinico.

enfermedad critica crénica, terapia intensiva, ventilaciéon
mecanica, insuficiencia multiorgdnica.

Chronic Critical Disease

A clinical entity known as chronic critical illness syndrome appears in
patients admitted to intensive care units for a long period of time, having
survived an acute critical episode but failing to achieve clinical recovery.
Its main feature is the presence of prolonged mechanical ventilation or
tracheostomy, with inability to wean the patient from ventilatory sup-
port, along with other endocrine, immune, neuromuscular and cogni-
tive disorders, and a state of persistent inflammation. This disorder has
a big impact on the quality of life of patients and their families, and it
significantly increases the annual costs of healthcare. We offer a review
of the main clinical features of this syndrome.

chronic critical disease, intensive therapy, mechanical
ventilation, multiorgan failure.
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En las Gltimas décadas, con el advenimiento de
nuevas intervenciones para los pacientes en la
unidad de terapia intensiva, se ha logrado dismi-
nuir la mortalidad inicial en mayor proporcién
de pacientes. Sin embargo, esto ha ocasionado
que aparezca un nuevo grupo de ellos que sufre
de un sindrome conocido como “enfermedad
critica cronica”, o enfermedad crénica del
paciente critico, que se distingue por la depen-
dencia de ventilaciéon mecanica prolongada y
otras terapias y por ausencia de mejoria clinica
(Figura 1)." Se trata de una entidad clinica en la
que aparecen discretamente varias alteraciones
fisioldgicas, disfuncién organica, inmunoldgicay
neuroendocrina; se sugiere que la exacerbacion
de las condiciones clinicas crénicas durante la
enfermedad critica aguda interviene parcialmen-
te en la aparicién de este sindrome.? El término
se utilizé por primera vez en 1985 por Girard
y Raffin,> quienes describierion a los pacientes
que sobrevivian a un cuadro critico inicial, pero
permanecian dependientes de los cuidados
intensivos, sin deteriorase o fallecer, ni mejorar
clinicamente.'? Se distingue por debilidad neu-
romuscular, disfuncién cerebral, desnutricién,
endocrinopatias y malestar generalizado debido
a los sintomas, entre otras.* Fsta es una condi-
cién devastadora para los pacientes y familiares
y aumenta los costos de la atencién médica de
manera importante.'

e} .. —
3 Inicio de ©
&) O _
» enfermedad Sl
critica <5
2.0
Qo O
L 8 c
Ventilacion L2
mecanica £
prolongada o
1 T 3
r - -z
L I S
5] L 25
g g8
> 22
zZ
Tiempo
Historia natural de la enfermedad critica
crénica.

Existen varias definiciones publicadas para
encasillar a este trastorno. Algunos hablan de
insuficiencia respiratoria prolongada y depen-
diente de ventilador, se propone como tiempo
minimo entre 72 y 96 horas. Otros autores inclu-
yen en su definicion, ademas, a la constelacion
de trastornos neuroendocrinos, metabdlicos e
inmunolégicos y la necesidad de realizar tra-
queostomia. Ciertas publicaciones definen un
tiempo de estancia en la unidad de terapia in-
tensiva minimo de dos a tres semanas. Todos los
autores coinciden en la estancia prolongada en
la unidad de terapia intensiva con dependencia
de ventilacion mecénica, que puede considerar-
se la caracteristica principal de la enfermedad
critica crénica.? Las distintas manifestaciones y
complicaciones con las que cursa esta entidad
se exponen a lo largo de esta revision.

Un porcentaje pequeio de los pacientes in-
gresados a una unidad de terapia intensiva
se convertiran en enfermos criticos cronicos,
generalmente se habla de 5 a 10%.° La media
de estancia hospitalaria de los pacientes con
este padecimiento es de 50 dias, aunque en los
Gltimos afios se ha observado una tendencia a
disminuir gracias a nuevos protocolos de retiro de
ventilacién mecdnica y traslado a otras unidades.
Ademas, tiene costos anuales de 22 mil millones
de délares para el sistema de salud en Estados
Unidos.>® Para determinar qué pacientes tienen
mayor riesgo de padecer este trastorno, deben
reconocerse rapidamente las comorbilidades de
cada individuo y la gravedad del cuadro inicial,
ademds de establecer con los familiares cudles
seran las metas y las expectativas con el paciente,
segln su prondstico.” No existe aiin un modelo
confiable para predecir con exactitud quién tiene
mayor riesgo de sufrir esta progresion. La fisiopa-
tologia del sindrome no esta bien comprendida
y es compleja, ocurren multiples alteraciones de
distintos sistemas que, independientemente de
la causa, contribuyen a la incapacidad funcional
y dependencia de cuidados intensivos de los
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que padecen estos pacientes.? Algunos de estos
trastornos incluyen, ademas de la necesidad de
ventilacion mecanica, la aparicién de miopatias,
neuropatias, pérdida de masa corporal, desnu-
tricion, anasarca, trastornos neuroendocrinos,
vulnerabilidad aumentada a infecciones multi-
rresistentes, disfuncion cerebral como coma o
delirio, e inmovilidad permanente.’ Los sintomas
que el paciente refiere también influyen en la
evolucién. En un estudio realizado por Nelson y
su grupo® en 50 pacientes con estancia prolonga-
da en la unidad de terapia intensiva, la principal
molestia fue la incapacidad para comunicarse
debido a la intubacién, seguida por la sed y la
falta de energia y otros trastornos de relevancia,
como pérdida de peso, dolor y somnolencia.

Se sugiere que en la génesis del trastorno estan
implicadas las comorbilidades crénicas que pa-
dece el enfermo, que causan descompensacion
durante una enfermedad aguda severa, a lo que
se suman las comorbilidades agudas relaciona-
das con el cuadro del momento, lo que favorece
la necesidad del paciente de internamiento en
una unidad de terapia intensiva y su dependen-
cia prolongada de ventilacién mecanica.' Se ha
observado que la mayoria de los pacientes con
enfermedad critica crénica son posquirdrgicos
y de éstos, los que se sometieron a operacion
cardiaca o abdominal constituyen el grupo mas
prevalente, junto con los politraumatizados vy
quemados.’

Para la mejor comprensién de la fisiopatologia
de la enfermedad critica crénica debe conocer-
se el concepto de alostasia, definida como la
capacidad del cuerpo de recuperar y mantener
su estabilidad por medio de respuestas fisiol6-
gicas interconectadas, mediante ajustes en los
principales sistemas organicos para responder
a cambios ambientales o estrés. Los principales
mediadores de la alostasia son el hipotalamo, la
adenohipdfisis, las glandulas suprarrenales, el
sistema nervioso simpdtico y el sistema inmu-
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nitario, cuyos productos permiten a la persona
sobrevivir y recuperar la estabilidad fisiolégica
luego de una agresion. Esta respuesta varia de-
pendiendo de cada ser humano. Una respuesta
inefectiva y prolongada puede causar un estado
alostatico, donde hay exceso de unos media-
dores y deficiencia de otros, y estos estados
sostenidos pueden causar lesiones a 6rganos
blanco causando enfermedad, lo que se conoce
como carga alostatica. Durante la fase aguda
de una enfermedad critica se da una respuesta
alostatica normal y el desenlace del paciente
puede ser uno de tres: respuesta adecuada y cu-
racién, muerte o evolucion a enfermedad critica
crénica. Si la enfermedad persiste, la respuesta
al estrés se vuelve ineficaz y prolongada, con
concentraciones anormales de los mediadores
alostaticos, mismas que favorecen el catabolismo
y alteran la respuesta inmunitaria. Los cambios
fisiolégicos que se dan en la enfermedad aguda y
que conforman la respuesta alostatica, asi como
las disregulaciones que aparecen durante la
enfermedad crénica, se discuten mas adelante.®

La principal caracteristica de este trastorno es la
incapacidad para retirar la ventilacion mecani-
ca y la necesidad de perpetuarla por periodos
prolongados. El tiempo de soporte ventilatorio
varia en cada paciente, existen casos en que es
posible retirarlo en poco tiempoy, sin embargo,
persisten otras alteraciones sistémicas propias
del enfermo critico crénico, y otros casos donde
no se puede retirar este apoyo y existen altas
probabilidades de que el paciente fallezca en
la unidad de terapia intensiva.? Se define como
ventilacién mecénica prolongada a la necesaria
para mantener la vida del paciente durante mas
de 21 dias y mas de 6 horas al dia."? Algunos
pacientes son intubados durante la enfermedad
critica aguda y otros requieren el soporte venti-
latorio mas adelante, durante la evolucion, y se
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ha observado que la incapacidad para retirar la
ventilacién mecanica al paciente en las 48 a 72
horas siguientes a su inicio se asocia con mayor
probabilidad de terminar en ventilacién meca-
nica prolongada y enfermedad critica crénica.?
La persistencia del apoyo ventilatorio durante
mas de 21 dias tiene un efecto negativo en el
pronéstico del paciente, se ha visto que de los
sujetos que cumplieron esta caracteristica, un
alto porcentaje requirié soporte respiratorio des-
pués de su egreso, ademas de que la ventilacién
mecanica prolongada aumenta la posibilidad
de padecer la enfermedad critica crénica en su
totalidad, y la mortalidad a un afio se incremen-
ta.? Hill y su grupo® comunicaron, en 2013, un
estudio de 181 pacientes ingresados en la unidad
de terapia intensiva con ventilacién mecanica
prolongada y buscaron establecer la relacion
entre mortalidad, morbilidad e incapacidad fun-
cional. La media de duracion de la ventilacién
mecanica fue de 12 dias y la media de estancia
en la unidad de terapia intensiva fue de 14 dias.
El 12% de los pacientes fallecié en un periodo
posterior al afio de su egreso, 82% tuvo por lo
menos un reingreso a la unidad hospitalaria
(9% regreso6 a la unidad de terapia intensiva y
recibi6é ventilacion mecanica nuevamente) y
53% dependia de la asistencia de otras personas
para sus funciones cotidianas. Este estudio no
reporté la presencia o ausencia de enfermead
critica crénica en sus pacientes; sin embargo,
refleja claramente el efecto que tiene la necesi-
dad de ventilacion mecénica prolongada en el
prondstico vital y funcional.

De los enfermos criticos crénicos, entre 30 y
50% son a la larga liberados de la ventilacién
mecanica, con capacidad para respirar inde-
pendientemente, y el tiempo para que esto
ocurra es variable, con promedio de 16 a 37
dias. Los pacientes a los que luego de 60 dias
de ventilacién mecanica no ha sido posible
retirarlos de ella tienen muy poca probabi-
lidad de que pueda lograrse posteriormente.

Asimismo, no se recomienda retirar la ven-
tilacién mecanica a pacientes con procesos
pulmonares irreversibles, los que requieren he-
modidlisis o que tienen lesiones neuroldgicas
graves.! La polineuropatia, miopatia, o ambas
en pacientes con enfermedad critica crénica
pueden prolongar de manera importante la
duracion de la ventilacion mecanica, por
causar debilidad en los musculos respiratorios.
Ademas, es causa de imposibilidad de retirar
el soporte ventilatorio que debe sospecharse
si se observa esta condicion.'® Las caracteris-
ticas de este trastorno neurolégico asociado
con la enfermedad critica se comentan en
otro apartado.

La necesidad de realizar traqueostomia elec-
tiva por fracaso en la capacidad de retirar la
ventilacién mecanica se ha utilizado en oca-
siones como otra definicion de la enfermedad
critica crénica y la incidencia de realizacién
de este procedimiento estd en aumento en las
unidades de terapia intensiva. A pesar de que
la traqueostomia es indicativa de la transicion
entre fases aguda y crénica de la enfermedad
critica, no hay evidencia que respalde su uso
temprano para reducir la probabilidad de com-
plicaciones que originen enfermedad critica
crénica; sin embargo, el tiempo esperado para
su colocacién esta disminuyendo en la practica
clinica. Aln se estan realizando varios estudios
que evaltan la relacion entre uso temprano de
traqueostomia y disminucion de la aparicién
de este trastorno.'

La prioridad para los médicos intensivistas
que se enfrentan a esta situacion es retirar la
ventilacién mecdanica lo més pronto posible.
Una liberacién eficiente requiere practicas
organizadas y eficientes en la terapia intensiva,
que incluyan pruebas diarias de respiracién
espontanea y disminucién progresiva de los
sedantes evitando administrar los de accién
prolongada.
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El tiempo hasta la liberacién de la ventilacion
mecanica ha disminuido en los Gltimos afos, de
acuerdo con lo demostrado por estudios contro-
lados. Si se realizé traqueostomia, primero debe
disponerse gradualmente de la ventilacion mecé-
nica y posteriormente usar criterios clinicos para
decidir efectuar el retiro definitivo de la canula.’

En el contexto de la nutricién y metabolismo, la
enfermedad critica crénica consiste en ciertos
aspectos clave: desnutricién complicada con una
alteracién de la composicién corporal, aumento
de la resorcion 6sea con deficiencia de vitamina
D e hiperglucemia."

Las estrategias generales para proveer nutricion
adecuada a los pacientes con CCIS se basan en
varios principios: 1) el aporte de nitrogeno es
decisivo en quienes padecen hipoalbuminemia
o desnutricion tipo kwashiorkor.” Este tipo de
desnutricién marca un verdadero “autocaniba-
lismo” que suele volverse resistente a terapias
nutricionales solas.!" 2) Debe proveerse de ma-
nera constante, minimizando las interrupciones.
3) Deben mantenerse concentraciones adecua-
das de glucosa. Es necesario que se realice una
valoracion nutricional completa y adecuada a los
pacientes en cuanto son admitidos a una unidad
de terapia intensiva y, siempre que sea posible,
por un especialista en esa area.'

Es importante evitar la sobrealimentacion calérica,
en particular cuando las calorfas no provienen de
proteinas. Esto debido a que puede inducir hiper-
trigliceridemia, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
aumento de produccién de CO, y dafo respirato-
rio. De igual manera, el exceso de aporte proteico
no es conveniente por el aumento de los productos
de su metabolismo, en particular el amonio.*

Existe otra entidad conocida como sindrome de
realimentacién que ocurre cuando se vuelven
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a introducir carbohidratos en la dieta de estos
pacientes. La caracteristicas principales de este
sindrome son hipofosfatemia aguda, impedi-
mento del aporte de oxigeno, expansion aguda
de volumen, agotamiento de magnesio, potasio
y tiamina y dano miocdrdico. Por esta razon se
recomienda mantener la cantidad de calorias
en 1,000 al dia inicialmente."” En pacientes
con un sistema gastrointestinal funcional se
recomienda iniciar cuanto antes el soporte nu-
tricional enteral. Se ha observado que la pronta
implementacién de este tipo de nutricion reduce
la duracién de la necesidad de ventilacion me-
canica y disminuye la morbilidad.™

La excesiva resorcién 6sea esta muy bien docu-
mentada. El articulo publicado por Hollander
y colaboradores' indica que este fenémeno es
independiente de la hormona paratiroidea (PTH),
lo que se evidencia por el hecho que no se logra
su supresion con la administracion de calcitriol
y de esa manera no se logra disminuir la resor-
cion. Las consecuencias de este fenémeno no se
reducen Gnicamente al aumento en el riesgo de
fracturas, sino a la posibilidad de complicaciones
como hipercalciuria, pérdida renal de agua libre
y, en Gltimo término, deshidratacién hiperténica.
Debe ser estudiada mas a fondo la utilidad del
tratamiento con vitamina D o bisfosfonatos y los
beneficios que pueden aportar.' "

Se sabe que la respuesta inflamatoria sistémica es
la mediadora del curso clinico de la enfermedad
critica'y se ha postulado que puede participar en
la aparicién de la enfermedad critica crénica. La
respuesta inflamatoria durante un cuadro agudo,
sumada a ciertos factores de riesgo, puede causar
que se prolongue la reaccién al estrés indefinida-
mente y entrar asi en un cuadro crénico. Se sabe
que la respuesta del sistema inmunitario en casos
de sepsis y lesion pulmonar aguda, ambas causas
potenciales de enfermedad critica crénica, esta
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dada por mediadores proinflamatorios como
el TNF-o, interleucinas 1 y 6, prostaglandinas,
leucotrienos, bradicininas y 6xido nitrico, entre
otros; que pueden causar reacciones mortales
de no ser contrarrestados por mecanismos an-
tiinflamatorios, como la interleucinas 4 y 10.
Inicialmente se sugirié un desequilibrio entre
estos factores pro y antiinflamatorios; sin embar-
go, ahora se sabe que en casos de enfermedad
critica crénica, no se trata de una respuesta
inmunitaria normal. Puede existir inicialmente
un estado hiperinflamatorio que posteriormente
regresa a concentraciones normales de citocinas
e, incluso, tiene la posibilidad de mostrar un
periodo hipoinflamatorio.**

Algunas manifestaciones de este sindrome
pueden estar asociadas con una respuesta inmu-
nitaria anormal. La debilidad y fatiga reportadas
por los pacientes luego de su egreso de una
unidad de terapia intensiva tras una intubacion
prolongada, asi como la miopatia de la enferme-
dad critica, podrian tener su base fisiopatolégica
en esta disregulacion de la funciéon inmunitaria.
Se sabe que la protedlisis muscular observada
durante la enfermedad critica esta relacionada
con ubiquitinas y proteinas lisosomales cuya
liberacién estd mediada parcialmente por fac-
tores proinflamatorios que se liberan de manera
exagerada durante la respuesta inmunitaria. Del
mismo modo, la lesién nerviosa observada du-
rante la enfermedad critica aguda y crénica esta
mediada por TNF-a e IL-1. Las citocinas proin-
flamatorias pueden, ademas, causar alteraciones
del endotelio, aumentar la permeabilidad vascu-
lar, incrementando el dafo a érganos blanco.*

La medicién de la intensidad de la respuesta
inflamatoria es de utilidad diagndstica, tera-
péutica y prondstica dada su asociacién con
factores predisponentes a enfermedad critica
cronica. Los marcadores clinicos de inflama-
cién incluyen signos vitales, como temperatura,
frecuencia respiratoria y presién arterial y

valores de laboratorio, como el conteo de leu-
cocitos y plaquetas, pero son poco especificos.
Los marcadores serol6gicos mas conocidos y
frecuentemente disponibles son la proteina C
reactiva y la procalcitonina, la primera es (til
para determinar la severidad de la enfermedad
en casos de sepsis y neumonia adquirida en
la comunidad y para vigilar la respuesta al
tratamiento y supervivencia posquirirgica. La
procalcitonina, por su parte, tiene cierta utilidad
para el diagnostico de sepsis y su vigilancia
puede asociarse con supervivencia en choque
séptico y enfermedades criticas en general. El
seguimiento de estos reactantes de fase aguda
permite medir la capacidad de respuesta del or-
ganismo ante la lesién y determinar la duracion
de esta respuesta, ayudando a detectar fases en
las que esta respuesta se esta sosteniendo de
manera patoldgica e innecesaria; sin embargo,
muchas veces no logra predecir de manera fiel
la evolucién, por lo que el manejo adecuado
en la unidad de terapia intensiva y los criterios
certeros para el uso de ventilacion mecanica
siguen siendo los estandares que condicionan
una evolucion favorable del paciente.*

Los trastornos neurolégicos son una manifesta-
cién frecuente en la enfermedad critica crénica
y cursan con alteraciones del sistema nervioso
central, trastornos neurocognitivos, disfuncién
de nervios periféricos y miopatias. Se ha obser-
vado disfuncién neurolégica, principalmente
alteraciones de la conciencia, incluso en 41%
de los pacientes con estancia prolongada en la
unidad de terapia intensiva.'* Estas complicacio-
nes influyen negativamente en el prondstico del
paciente, aumentando el tiempo de estancia en
la unidad de terapia intensiva y empeorando la
capacidad para soportar el retiro de la ventila-
cién mecanica.® Ademas, 5% de los ingresos a
las unidades de terapia intensiva se deben a una
causa neuroldgica primaria.'
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En los Gltimos anos, debido al aumento en la
expectativa de vida, se ha incrementado el nu-
mero de pacientes de edad avanzada que son
ingresados en las unidades de terapia intensiva.
La mayoria de estos pacientes son totalmente
independientes antes de su ingreso y tienen una
buena calidad de vida a pesar de las comorbi-
lidades con las que viven. Una vez que sufren
una enfermedad critica aguda que se cronifica,
estan expuestos a factores como la ventilacion
mecanica prolongada, desnutricién, debilidad
muscular e insuficiencia multiorganica, ademas
de pasar un largo periodo en el hospital, por lo
que el riesgo de disfuncién cerebral aumenta.’

Existe mayor indice de delirio en pacientes
intubados que sufren una enfermedad critica
aguda. En 2006 los efectos neurocognitivos de
una enfermedad critica prolongada fueron estu-
diados por primera vez por Nelson y su grupo'®
en 203 pacientes; los autores encontraron coma
en 50.2% al momento del ingreso a la unidad de
terapia intensiva y delirio en 14.8%. Al egreso
de la unidad de terapia intensiva casi 60% de
los pacientes que no fallecieron quedaron en
un estado dependiente funcionalmente de otras
personas. De los sobrevivientes, reevaluados
seis meses después de su egreso, 70% tenia de-
terioro cognitivo significativo hasta el punto de
no tener la capacidad de contestar una encuesta
por teléfono.

El deterioro cognitivo puede persistir incluso seis
afos luego de un cuadro critico con estancia
prolongada en la unidad de terapia intensiva,
con cierta recuperacion en los primeros seis
a doce meses. Este déficit cognitivo no parece
estar relacionado con la edad o la severidad de
la enfermedad critica. La recomendacién actual
es estratificar a los pacientes con mayor riesgo de
sufrir déficit cognitivo e insistir en las medidas de
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prevencion de delirio y coma en pacientes con
internacion en una unidad de terapia intensiva.'®

La neuromiopatia del paciente critico es una
entidad bien conocida en el ambiente de la
unidad de terapia intensiva. Se distingue por la
incapacidad de retirar al paciente de la ventila-
cién mecanica, tetraparesia y pérdida de masa
muscular en las extremidades. A diferencia de las
enfermedades neuropdticas o neuromusculares
que pueden llevar al paciente a la unidad de
terapia intensiva, como el sindrome de Guillain-
Barré o la miastenia grave, este trastorno aparece
una vez que el paciente se encuentra dentro de
la unidad, frecuentemente durante la ventilacion
mecanica prolongada. Entre los factores de ries-
go reconocidos de padecer esta afeccién esta
la puntuacién de APACHE Il (entre mdas alta,
el riesgo es mayor), el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y la administracion de
aminoglucésidos; mientras que la administra-
cién de agentes como el midazolam, vecuronio
o esteroides no ha demostrado asociacion.'” La
hiperglucemia y la insuficiencia multiorgdnica
también son factores de riesgo durante la fase
aguda.'® La Figura 2 muestra los factores de riesgo
ordenados segiin lo demostrado en la evidencia
con respecto a su papel en la fisiopatologia. En
un estudio realizado por Routsi y su grupo' se
observé que la estimulacién muscular eléctrica
una vez al dia en los pacientes ingresados en la
unidad de terapia intensiva puede prevenir la
neuropatia o miopatia en la enfermedad critica;
sin embargo, aln falta definir cudles pacientes
se benefician mds de esta intervencion.

La fisiopatologia de este trastorno no es bien
conocida, la miopatia es el aspecto mds estu-
diado. En pacientes con sepsis severa la atrofia
muscular temprana se atribuye al estrés oxidativo
y al aumento de las ubiquitinas y calpainas que
ocasionan protedlisis muscular con liberacion
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Sospecha

alta Duracion de la estancia en UTI

Ventilacion mecanica
SRIS/insuficiencia
multiorgdnica

Glucemia

Glucocorticoides
Bloqueantes neuromusculares

Hipoalbuminemia
Nutricién parenteral
Hiperosmolaridad

Sospecha Terapia de reemplazo renal

baja

Factores de riesgo de polineuropatia en el
paciente critico.
SRIS: sindrome de respuesta inflamatora sistémica.

de glutamina desde los musculos afectados.
Esta atrofia se manifiesta con pérdida de las
proteinas contractiles e inexcitabilidad de la
membrana. Se ha observado, ademas, disfuncion
mitocondrial intramuscular y descenso de las
concentraciones de ATP, cambios que se deben
a la acumulacion de 6xido nitrico, TNF-a e IL-6,
moléculas liberadas por el organismo con el fin
de lograr la alostasia. Se ha sugerido que estas
mismas citocinas producen las lesiones axona-
les que causan el componente neuropatico de
esta enfermedad.'® La hipercalemia, la hipoxe-
mia y la acidosis también alteran la trasmision
axonal y pueden contribuir a la aparicion de
la enfermedad.?® Otros mecanismos asociados
son la eliminaciéon de compuestos fosforilados
energéticos, mediada por glucosa, en pacientes
que reciben nutricién parenteral, dafio neural

microvascular secundario a los lipidos adminis-
trados en la nutricion parenteral y alteraciones
del transporte axonal de proteinas.?' Esto guarda
estrecha relacién con lo expuesto en el apartado
de nutricion.

En un estudio relizado por Coakley y colabora-
dores?? en 1998 se clasifico a los pacientes en
grupos segun el tipo de afectacién neuromuscu-
lary se evidenciaron tres patrones de afectacién:
una neuropatia axonal predominantemente
sensitiva, un sindrome motor caracterizado por
disminucion de los potenciales de acciéon mus-
culares con sensibilidad normal vy, finalmente,
un patrén mixto sensitivo y motor. En la unidad
de terapia intensiva puede ser dificil diagnosticar
estas neuromiopatias porque las enfermedades
preexistentes y las complicaciones que apare-
cen durante el internamiento en estas unidades
pueden causar debilidad muscular, ademas de
que la condicién del paciente puede no ser la
idénea para realizar un examen fisico dirigido.*°

La polineuropatia del paciente critico es de
tipo axonal y de distribucion distal, predo-
minantemente motora, aunque puede cursar
con manifestaciones sensitivas y mixtas.'*?° Se
reporta una incidencia de 15 a 75% segun la
poblacion estudiada' y puede aparecer una
semana después del inicio del cuadro critico.
Su incidencia se correlaciona con la duracién
de la enfermedad.?' Afecta a las extremidades
de manera simétrica, principalmente a los
miembros inferiores, y no suele observarse dafio
de la musculatura facial.?* Los reflejos osteo-
tendinosos estan generalmente conservados y
la exploracién sensitiva suele ser normal.2%2*
Con frecuencia esta precedida por un cuadro
de encefalopatia por sepsis e incluye deterioro
del nivel de conciencia.?* Se sospecha ante un
cuadro en el que el paciente esta recuperandose
clinicamente, a excepcién de la incapacidad
de ser retirado de la ventilacién mecanica.™
Esta polineuropatia es un factor de riesgo
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independiente de incapacidad para retirar el
apoyo ventilatorio y sélo una vez que se retira
la sedacion se hace evidente la dificultad del
paciente para mover las extremidades.'*2°
Se estudi6 la duracion total de la ventilacion
mecdnica en pacientes con neuropatia y sin
ella, y se ha observado que en los primeros
se incrementd este tiempo entre 5 y 40 dias.’®
En términos histolégicos, se observa degene-
racion axonal con pérdida de mielina en los
nervios periféricos y atrofia de fibras musculares
secundaria a denervacion.' Los estudios elec-
trofisiol6gicos revelan reduccion en la amplitud
de los potenciales de accién muscular y de
nervios sensitivos, ademds de una velocidad
de conduccién nerviosa normal o levemente
reducida.?® El tratamiento incluye medidas de
soporte y tratamiento de la causa subyacente
dando tiempo a los nervios para recuperarse.'
Se ha observado que la fisioterapia temprana,
una vez detectado el cuadro, acorta el tiempo
de mejoria en estos pacientes.?” La recuperacion
generalmente es rapida y completa una vez
superada la enfermedad critica.?* La evidencia
que sugiere que la polineuropatia aumenta la
mortalidad en los pacientes con enfermedad
critica crénica aldn es mady limitada.?®

La disfuncién muscular es comin en los pacien-
tes criticos, con incidencia de 47%. Hay tres
tipos de miopatias: la miopatia de la enferme-
dad critica (la mas frecuente) y asociada con
un cuadro crénico, seguida por la miopatia de
filamento grueso y la miopatia aguda necroti-
zante." La miopatia de la enfermedad critica
no es secundaria a denervacion, por lo que no
tiene relacion causa-efecto con la polineuro-
patia, que también puede estar presente, pero
la miopatia tiene sus propios patrones electro-
fisiolégicos. Se distingue también por dificultad
para retirar la ventilacién mecanica y flacidez
de las extremidades, ademads, puede cursar
con reduccién de la intensidad de los reflejos
osteotendinosos. Una vez mas, la exploracién
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sensitiva es normal. En la electromiografia con
aguja se observa patrén miopatico, existe exci-
tabilidad disminuida a la estimulacion directa
y, en los estudios de conduccion nerviosa, hay
reduccién en la amplitud de los potenciales
de accién motores. En términos histoldgicos,
se observa pérdida selectiva de filamentos de
miosina y necrosis de diferentes grados.?® La
recuperacion completa de la fuerza muscular
luego de la enfermedad critica se da en aproxi-
madamente seis meses y el prondstico es mejor
en pacientes jovenes.'#°

En cuanto a las secuelas a largo plazo, las
evidencias sefialan que la neuromiopatia del
paciente critico aumenta la morbilidad durante
la enfermedad y en el periodo posterior al egreso.
La principal molestia referida por los pacientes
en este aspecto es la debilidad muscular marca-
da, que se ha visto que disminuye con el paso
del tiempo y es mas rapida y completa para los
miembros superiores y la porcion proximal de los
miembros inferiores, seguidos por los misculos
respiratorios y, finalmente, la parte distal de las
extremidades inferiores. Esto se debe a que el
tiempo para la regeneracién axonal completa
depende de la longitud del axén. Existen reportes
que describen que la discapacidad permanente
se asocia con casos de polineuropatia, mientras
que la miopatia se distingue por recuperacion
completa. Sin embargo, este hecho no se ha
demostrado verdaderamente y pueden obser-
varse de igual modo casos de miopatia con mal
pronéstico funcional.?® Un estudio realizado en
el Reino Unido por Fletcher y colaboradores*”
investigd a 22 pacientes luego de su egreso de
la unidad de terapia intensiva con una estancia
minima de 28 dias, con seguimiento durante una
media de 43 meses; encontré que todos referian
debilidad severa e incapacidad funcional y que
la recuperacién clinica fue lenta. Se encontré
déficit motor o sensitivo en 59% de ellos y 95%
tenia evidencia neurofisioldgica de denervacion
cronica parcial.
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La fisiopatologia de la enfermedad critica cronica
abarca un gran nlimero de aspectos. De acuerdo
con la revision realizada por Wiencek y su gru-
po,? los principales contribuyentes sistémicos de
esta enfermedad son las alteraciones del sistema
inmunitario y el neuroendocrino. Es incierto si la
enfermedad genera el desequilibrio o viceversa;
sin embargo, la mejoria no se alcanza mientras
estos sistemas se encuentren alterados. Estos
sistemas interactian con las vias moleculares
que, a su vez, repercuten en la correcta funcién
de los sistemas muscular y neuropsiquiatrico.

En condiciones normales, de acuerdo con lo
expuesto por Vanhorebeek y colaboradores,?®
la hipdfisis tiene una respuesta bifasica al estrés
severo. En la fase aguda secreta hormonas de
manera activa, pero los érganos diana se vuelven
resistentes a su accion, por lo que las concen-
traciones de las hormonas finales se encuentran
bajas (Figura 3). En contraste, en enfermos
criticos crénicos se da una supresion uniforme
(predominantemente hipotalamica) de los ejes
neuroendocrinos. Estas alteraciones crénicas
no tienen beneficio alguno y contribuyen al
desgaste que sufre el paciente.?”

Wiencek y su grupo? indican que los principales
protagonistas del sistema neuroendocrino en
la enfermedad critica crénica son el eje hipo-
talamo-hipofisis-adrenal y el sistema nervioso
auténomo. Estos trasmisores neuroendocrinos
interactian con productos oxidantes, citocinas
y otros mediadores inflamatorios que desen-
cadenan una respuesta inflamatoria sistémica.
Esta Gltima se asocia con sintomas depresivos y
deterioro del sistema musculo-esquelético, am-
bas afecciones muy comunes en la enfermedad
critica crénica.?

El eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal responde
ante situaciones de estrés mediante la produc-
ciéon de varias hormonas, entre ellas el cortisol,
la corticotropina y la hormona liberadora de
corticotropina. Ademas, ante el estrés agudo
se libera vasopresina y adrenalina. Esto genera
la supresion del anabolismo, lo que lleva al
deterioro del tejido muscular, polineuropatia y
al deterioro generalizado de tejidos comuin en
la enfermedad critica crénica. Estos efectos se
deben a papeles particulares que juega cada
hormona.? La adecuada respuesta del eje es
basica para la superviviencia porque las concen-
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traciones altas y bajas de cortisol se han asociado
con alta tasa de mortalidad. En condiciones de la
fase crénica de una enfermedad critica las con-
centraciones altas de cortisol suelen manterse
asi gracias a vias independientes de la hormona
adrenocorticotropa, porque esta UGltima suele
estar disminuida.?®

El cortisol es el principal glucocorticoide secre-
tado por la corteza adrenal. Mas de 90% esta
unido a globulinas fijadoras de corticoesteroides,
con menos de 10% en su forma libre biolégi-
camente activa. El cortisol actia en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona estimulando la
retencién de agua y la contractilidad vascular
que lleva a fragilidad cutanea y un potencial au-
mentado para la formacion de Glceras de presion.
La vasopresina contribuye a la vasoconstriccion
y la disminucién de perfusion tisular. La epine-
frina promueve la inflamacién y la disregulacion
de la respuesta inflamatoria.’? En situaciones
agudas de estrés, particularmente la sepsis, las
concentraciones de globulinas fijadoras de cor-
ticoesteroides se reducen a 50%, aumentando
asi la forma libre del cortisol.* La variacién
diurna del cortisol se pierde ante cualquier tipo
de enfermedad aguda o trauma.?

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal activa respues-
tas sistémicas adicionales. El cortisol contribuye a
la formacién hepatica de proteinas de fase aguda,
como la proteina C reactiva, albimina y procalcito-
nina. Fstas suelen reflejar la existencia e intensidad
de una enfermedad en la unidad de terapia intensi-
va. Estas proteinas tienen funciones que van desde
la estabilizacion de la membrana celular para evitar
la salida de &cido araquidénico de la célula hasta
la capacidad de unirse a toxinas y microbios para
facilitar su fagocitosis. Ademas, constituyen un
sustrato energético para las células en situacio-
nes de estrés y necesidad de regeneracién. Con
el tiempo el higado puede perder la capacidad
de producir estas proteinas. Con el paso de las
semanas las altas concentraciones de proteinas
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de fase aguda pueden llevar a anemia, retraso de
crecimiento celular y alteraciones metabélicas.?

Al poco tiempo la enfermedad critica crénica
altera la respuesta del eje hipotalamo-hipéfisis-
adrenal. Reduce la actividad de las hormonas
y se pierde el ritmo circadiano. En teoria, po-
dria haber insuficiencia adrenal funcional, de
manera que el paciente se vuelve incapaz de
responder a un dafo agudo, un nuevo patégeno
o una complicacién tardia de su enfermedad
de base.? La incidencia de insuficiencia adrenal
en pacientes criticamente enfermos es de 20%,
puede llegar a 60% en casos de sepsis severa o
choque séptico.*®

Existe gran interés respecto a la evaluacién de
la funcion adrenal y la necesidad de terapia con
corticoesteroides. La administracién de éstas
en altas dosis en pacientes con sepsis severa no
mostré mejoria en diversos estudios e, icluso,
se asocié con complicaciones. En cambio, la
administracién de dosis de estrés (200 a 350 mg
de un equivalente de hidrocortisona durante,
incluso, 21 dias) disminuy6 la necesidad de
ventilacién mecanica y mejoré la superviven-
cia de los pacientes. Se ha observado que este
mecanismo fisiopatolégico no se reduce a una
disfuncion del eje Gnicamente, sino que ademas
ocurre cierto nivel de resistencia en los tejidos a
los corticoesteroides.*

El conocimiento de la fisiopatologia es importan-
te porque establece la pauta para el tratamiento.
Por ejemplo, hay evidencia de que los opioides
contribuyen a la inmunosupresién en estudios
animales y en estudios con humanos fuera de
una unidad de terapia intensiva. La morfina se
une directamente con algunos glébulos blan-
cos y activa el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
permitiendo la liberaciéon de cortisol y epine-
frina.? En los pacientes con enfermedad critica
cronica puede observarse hipotension resistente
a la administracion de liquidos y necesidad de
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vasopresores. Suelen tener circulacién hiperdi-
ndmica consistente con el estado inflamatorio
sistémico. Sin embargo, la resistencia vascular,
el gasto cardiaco y la presién pulmonar en cuna
son variables. El diagndstico es dificil porque
no se dispone de pruebas que puedan evaluar
la accion del cortisol a nivel tisular. Ante este
escenario se observo que una medicién al azar
de cortisol < 10 mg/dL o un delta cortisol < 9
mg/dL son las mejores pruebas disponibles (con
alta especificidad y baja sensibilidad).*

La hormona de crecimiento ejerce efectos di-
rectos e indirectos. Los segundos son mediados
por el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) que, a su vez, se regula por proteina
fijadoras de IGF (IGFBPs). El IGF-1 es un factor
de crecimiento anabdlico que mejora el ritmo
metabdlico, la funcién de la mucosa digestiva y
la pérdida proteica luego de danos traumaticos.
Ademas, estimula la captacion de aminoacidos,
disminuye la degradacion muscular y mejora la
recuperacion celular.?' La naturaleza pulsatil
de la secrecion de esta hormona es una de sus
caracteristicas mas importantes. En condiciones
normales al haber dano agudo, las concentra-
ciones de hormona de crecimiento se elevan
mediante el aumento en la frecuencia de los
pulsos e incremento en la cantidad de hormona
producida. Se genera cierto nivel de resistencia
periférica a la hormona debido a la respuesta
inflamatoria mediada por las citocinas que, ade-
mas, disminuye las concentraciones de IGF-1 y
de IGFBPs. Por ende, los efectos anabdlicos de
la hormona de crecimiento se acentiian provo-
cando aumento de los acidos grasos circulantes
y glucosa por el efecto antiinsulinico.?

Una de las teorias para explicar la disminucion
de IGF-1 durante los periodos agudos de enfer-
medad critica es la ausencia de alimentacién
enteral durante estos periodos. Esto es apoyado

por el hecho de que incluso la alimentacién
parenteral no contribuye a la normalizacion
de los valores, lo que descarta que el ayuno
total sea la causa. Incluso, llega a ocurrir un
circulo vicioso porque la disminucion de este
factor contribuye a la aparicion de atrofia de
la mucosa intestinal, que precede a la traslo-
cacion bacteriana.’' El estudio de Elijah y su
grupo®! indico que la administracién de IGF-1
en paciente criticos disminuyé la complicacién
mencionada. En los pacientes cronicamente
enfermos se pierde la secrecion pulsatil de la
hormona de crecimiento. Se ha observado que
la deficiencia de hormona de crecimiento en
los pacientes crénicos se debe a alteraciones
hipotaldmicas porque responden ante la admi-
nistracién de secretagogos de la hormona de
crecimiento.?® Desafortunadamente la adminis-
tracion sistematica de hormona de crecimiento
a los pacientes es un punto algido en los debates
internacionales debido a los distintos estudios
realizados a través de los afos respecto al po-
sible aumento de la mortalidad que se genera
mediante su administracion, como indican
Elijah y colaboradores en su articulo.

En la fase aguda de la enfermedad critica se
da una caida repentina de T3 y elevacion de
las concentraciones de rT3, ya que se da una
alteracion de la conversion periférica de T4. Las
concentraciones de T4 y TSH se elevan breve-
mente, pero pronto regresan a valores normales.
Las concentraciones de T3 bajas persisten a
pesar de la aparente normalidad de la TSH, lo
que se denomina sindrome de T3 baja. Las ci-
tocinas son las principales responsables de este
fendmeno. Existe una correlacién negativa entre
las concentraciones de T3 y la mortalidad.”® En
general, se requieren valores normales de T3 para
sintesis proteica, lipélisis, consumo energético
muscular y secrecion y respuesta a la hormona
de crecimiento.”

187



188

En el contexto crénico se pierde la secrecion
pulsatil de la TSH. De igual manera disminuyen
las concentraciones de T4 y T3. En definitiva,
se alteran los mecanismos de retroalimentacion
para la produccion y regulacion de estas hormo-
nas. La respuesta ante la administraciéon de TRH
exdgena apunta a un origen hipotalamico del
problema. De igual manera persisten los incon-
venientes para la conversion periférica de T4 a
T3 por la actividad reducida de la desyodasa tipo
1. La obtencién de las concentraciones de estas
hormonas tiene valor pronéstico porque se han
observado disminuidas de manera consistente en
los pacientes que tuvieron desenlaces fatales. Sin
embargo, no debemos guiarnos por una Gnica
medicién de estas hormonas y debemos tener en
cuenta el cuadro clinico del paciente.?®3*

En cuanto al tratamiento sustitutivo no esta claro
si aporta beneficios. En el caso de la liotironina
se ha observado una ligera mejoria en la funcién
hemodinamica y cambios neurohumorales, que
apunta a un efecto farmacolégico de la T3 mas
que a un efecto de la sustituciéon hormonal per
se.

Los pacientes que progresan a un estado de
enfermedad critica crénica estan expuestos a
mayor tasa de infecciones nosocomiales, que
son responsables de la mayor parte de los fa-
[lecimientos y complican atn mas el retiro de
la ventilacién mecanica.® Esta poblacion es tres
veces mas susceptible a los procesos infecciosos,
debido a factores como el franqueamiento de
las barreras naturales, la exposicion a patégenos
mas resistentes y el agotamiento del sistema
inmunitario causado por la enfermedad critica.
Como ejemplo de pérdida de las barreras se
encuentra, en primer lugar, la traqueostomia,
seguida por la pérdida de integridad cutanea y
aparicion de tlceras de declbito, ademas del
uso de sondas nasogastricas, vesicales y catéteres
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intravenosos. Con la traqueostomia se obvian
fisicamente las protecciones cutaneas, mucosas
y gléticas para la inhalacién de patégenos y se
altera la funcién mucociliar.**

Los factores de riesgo de infeccion nosocomial
en la unidad de cuidados intensivos incluyen
ventilacion mecanica prolongada, uso de
catéter venoso central, administracién previa
de antibidticos, deterioro cognitivo, nutricién
parenteral o uso de gastrostomia y sondaje
vesical y administracion de glucocorticoides. Se
ha observado que ocurre reemplazo de la flora
intestinal normal y colonizacion de los tubos de
ventilacién, sondas y catéteres. El agotamiento
del sistema inmunitario durante la fase aguda
de la enfermedad critica parece ser el factor
mas importante del huésped que favorece la
colonizacién e infeccién. Situaciones previas
como la edad avanzada, diabetes, enfermedad
renal crénica y enfermedades cardiopulmonares
crénicas contribuyen a la inmunosupresion de
estos pacientes. Los agentes encontrados con
mas frecuencia son enteropatégenos gramnega-
tivos resistentes, S. aureus resistente a meticilina,
enterococo resistente a vancomicina, Clostri-
dium difficile, Pseudomonas spp y Candida. La
colonizacion cruzada entre pacientes parece
ser un factor importante para la proliferacién
de Pseudomonas aeruginosa en la unidad de
terapia intensiva.**

La traqueostomia es un factor de riesgo conoci-
do de neumonia asociada con ventilador, que
afecta, incluso, a 10% de los pacientes. Por lo
general, se trata de neumonias de inicio tardio
que aparecen luego de cinco dias de realizada
la traqueostomia. En ocasiones no se puede
aislar el agente causal, lo que hace necesario el
tratamiento antibiético empirico de amplio es-
pectro contra patégenos nosocomiales, ademas
de medidas como el lavado de manos y evitar
la sobredistension géstrica. La prevalencia de
bacteremia relacionada con catéter intravenoso
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aumenta linealmente con el tiempo que éste
se encuentre colocado, lo que abre una senda
subcutanea para que las bacterias de la piel
invadan el torrente sanguineo. La supuracién o
eritema en el sitio de la puncién es el precursor
mas comun de este tipo de infecciones, por lo
que la puerta de entrada debe examinarse a
diario y, de sospecharse invasion de la misma,
debe obtenerse un cultivo de la punta del caté-
ter. La administracion de antibiéticos de amplio
espectro favorece la aparicion de colitis por Clos-
tridium difficile, que se manifiesta con diarrea y
causa respuesta inflamatoria sistémica hasta en
un tercera parte de los pacientes. La urosepsis en
el paciente crénico critico esta favorecida por el
uso de sondas vesicales, es dificil de determinar
en un paciente inconsciente y debe sospecharse
ante un cuadro de fiebre y respuesta inflamato-
ria sistémica sin evidencia de foco pulmonar o
transcutaneo, ademas de pus en la orina o signos
de obstruccién vesical.*

La incapacidad del paciente para movilizarse
o cambiar de posicién favorece la aparicién
de dlceras de decubito por presion, condicion
que se ve con mas frecuencia en pacientes con
comorbilidades asociadas. La revisién diaria
de las areas corporales de apoyo durante el
decubito, como los tobillos y la pelvis, junto
con el tratamiento inmediato una vez detec-
tada su aparicion, pueden reducir los costos y
la mortalidad y morbilidad asociadas con las
Glceras de decubito. El cambio de posicién del
paciente a intervalos es una estrategia valida
para prevenirlas.*®

Existen puntos decisivos que deben ser discu-
tidos con los familares de pacientes que sufren
enfermedad critica crénica. Deben realizarse
reuniones estructuradas entre el equipo médico
y los familiares del paciente. Debe coordinarse

una comunicacion eficaz respecto a la condicion
real del paciente y su pronéstico. La explicacion
que se dara debe ser en términos que puedan ser
comprendidos por el que la recibe. Nunca debe
darse informacion que pudiera crear falsas ex-
pectativas a los familiares; éstos deben saber que
ante esta entidad, en ocasiones, es poco lo que
se puede hacer y deben comprender la paradoja
de que el paciente mejore del padecimiento por
el que ingresé a la unidad de terapia intensiva,
pero esté empeorando en otros aspectos.***”

La enfermedad critica crénica tiene consecuen-
cias severas para el paciente y sus familiares. A
esto podemos agregar la carga econémica que
supone el trastorno y el uso de recursos humanos
que conlleva. La correcta identificacion de los
factores de riesgo en un paciente que ingresa
a la unidad de terapia intensiva permitird al
equipo de atencion en salud actuar oportuna-
mente para tratar de prevenir la progresién a un
cuadro crénico. El paciente que se encuentra
bajo ventilacién mecanica debe ser evaluado
constantemente para determinar cambios en
la necesidad de la misma con el fin de evitar
que se prolongue excesivamente. Los cuidados
integrales del paciente por parte del servicio mé-
dico, terapia respiratoria y enfermeria permitiran
prevenir las complicaciones asociadas con una
larga estancia en la unidad de terapia intensiva.

Consideramos importante que el equipo médico
esté familiarizado con este trastorno, que se ob-
serva cada vez con mas frecuencia en la terapia
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