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RESUMEN

Introduccioén: la debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos
(DAUCI), medida con la escala MRC, es frecuente y se asocia con desenlaces
adversos. Las infecciones por patdgenos multirresistentes (MDR) incrementan
la complejidad clinica. Objetivo: describir la carga y la severidad de DAUCI, sus
trayectorias tempranas y su asociacion con desenlaces en una cohorte UCI con
MDR. Material y métodos: cohorte retrospectiva monocéntrica. Se analizaron
27 pacientes con aislamiento MDR (2024). Variables: MRC al ingreso, dia 3 y 5;
mortalidad hospitalaria; estancia UCI; APACHE Il y SOFA. DAUCI severa: MRC
< 36. Para n pequefio se usaron IC95% de Clopper-Pearson, pruebas exactas/
no paramétricas y tamafnos de efecto (Hedges g, r biserial). Resultados: me-
diana de edad 69 afios (RIC 60.5-71.0); masculino 48.1% (IC95% 28.7-68.1).
Mortalidad 29.6% (8/27; 1C95% 13.8-50.2). DAUCI al ingreso fue muy prevalen-
te (MRC < 48: 96.3%; MRC < 36: 63.0%, 1C95% 42.4-80.6). El MRC descendi6
al dia 3 (—10 puntos, mediana) y al dia 5 (—12 puntos). La mortalidad fue mayor
con DAUCI severa (OR 6.30, IC95% 0.64-61.63; p de Fisher = 0.190), con
tamafos de efecto moderados para SOFA (g = 0.76) y APACHE (g = 0.44).
Conclusién: en pacientes UCI con MDR, la DAUCI es casi universal y empeora
tempranamente. Aunque las estimaciones son imprecisas, la DAUCI severa
se asocia a mayor riesgo de muerte. Se requieren estudios confirmatorios con
mayor tamafio muestral y modelos penalizados.

Palabras clave: debilidad muscular adquirida en unidad de cuidados intensi-
vos, infecciones por bacterias multirresistentes, escala MRC, unidad de cuida-
dos intensivos, mortalidad hospitalaria.

ABSTRACT

Introduction: ICU-acquired weakness (ICU-AW), assessed by the MRC sum
score, is frequent and portends worse outcomes. Multidrug-resistant (MDR)
infections add clinical complexity. Objective: to describe ICU-AW burden and
early trajectories, and explore associations with outcomes in an MDR cohort.
Material and methods: single-center retrospective cohort. Twenty-seven MDR
patients (2024) were analyzed. Variables included MRC at admission, day 3,
day 5; hospital mortality; ICU length-of-stay; APACHE Il and SOFA. Severe
ICU-AW: MRC < 36. For small n we used Clopper—Pearson Cls, exact/non-
parametric tests, and effect sizes (Hedges g, point-biserial r). Results: median
age 69 (IQR 60.5-71.0); male 48.1% (95%CI 28.7-68.1). Mortality 29.6% (8/27;
95%CI 13.8-50.2). ICU-AW was highly prevalent (MRC < 48: 96.3%; MRC<36:
63.0%, 95%Cl 42.4-80.6). MRC declined by day 3 (-10) and day 5 (—12) from
baseline. Mortality was higher in severe ICU-AW (OR 6.30, 95%CI 0.64-61.63;
Fisher p = 0.190). SOFA and APACHE showed moderate effects (g = 0.76
and 0.44). Conclusion: in MDR ICU patients, ICU-AW is near-universal and
worsens early. Larger, penalized analyses are warranted.

Keywords: intensive care units-acquired weakness, drug-resistant bacterial
infections, MRC scale, intensive care units, hospital mortality.

Abreviaturas:
APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
(Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud Crénica)
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AUC = Area Under the Curve (area bajo la curva)

CIM = Critical lllness Myopathy (miopatia por enfermedad critica)
CIP = Critical lliness Polyneuropathy (polineuropatia por en-
fermedad critica)

D3 =dia 3

D5 =dia 5

DAUCI = debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados In-
tensivos

IC95% = intervalo de confianza de 95%

MDR = MultiDrug Resistance (multidrogorresistencia)

MRC score = Medical Research Council score (Escala del
Consejo de Investigacion Médica)

NMUS = NeuroMuscular UltraSound (ecografia neuromuscular)
OMS = Organizacion Mundial de la Salud

OR = Odds Ratio (razén de momios)

RIC = rango intercuartilico

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion
Secuencial de Insuficiencia Organica)

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

INTRODUCCION

La debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (DAUCI) combina polineuropatia o miopatia de
la enfermedad critica y se asocia con ventilacién pro-
longada, mayor estancia y mortalidad. Concomitante-
mente, las infecciones por patégenos multirresistentes
(MDR) estan en aumento y complican el curso clinico
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Definir la
carga, severidad y trayectoria temprana de la MRC en
pacientes con MDR, y su relacion con desenlaces, pue-
de orientar intervenciones factibles en la cabecera (re-
habilitacién temprana, desescalamiento antimicrobiano,
optimizacién hemodinamica y metabdlica).

A principios de la década de 1980, surgi6 una litera-
tura que describi6 tanto la polineuropatia como la mio-
patia en algunos pacientes atendidos en la UCI, a me-
nudo con sepsis subyacente o insuficiencia respiratoria,
que parecian haber sido adquiridos durante el curso de
su enfermedad critica.

En 2009, se convocd en Bruselas una mesa redonda
con expertos para el abordaje de la debilidad muscu-
lar recién diagnosticada clinicamente en pacientes de
cuidados intensivos (DAUCI) sin otra causa aparente
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que la propia enfermedad critica.? La debilidad puede
ser el resultado de un trastorno neurogénico conocido
como «polineuropatia por enfermedad critica» (CIP), un
trastorno miogénico «miopatia por enfermedad critica»
(CIM) o una combinacién de ambos «neuromiopatia por
enfermedad critica».3 En un estudio de pacientes some-
tidos a ventilacidbn mecanica durante siete dias, se en-
contré que 25% tenia DAUCI clinicamente significativa.®

Otros estudios han demostrado que la debilidad en la
UCI se asocia con mayor duracién de la ventilacidon me-
canica, que parece residir en la fase de transicion a la
liberacion del respirador. Esta dependencia prolongada
del respirador también se asocia con mayor duracion de
la estancia en la UCl y en el hospital.*

La definicion actual de sepsis (Sepsis-3) fue propues-
ta por el Tercer Consenso Internacional, que la definié
como «disfuncion organica causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccién».® Esta descrip-
cidn es la primera que destaca la funcion vital que des-
empefa la respuesta del sistema inmunitario natural y
adquirido al inicio de una enfermedad médica.

En estudios de pacientes criticos con sepsis, la inci-
dencia de DAUCI es extremadamente alta, y se informa
que esta presente en 50 a 100% de los pacientes.® Por
lo tanto, aparte de los métodos y definiciones clinicas
que se utilizan para definir ambos términos, todo indica
que la DAUCI se trata de una complicacion extremada-
mente frecuente en el contexto de enfermedades cri-
ticas. El riesgo de DAUCI puede aumentar cuando se
combina con sepsis, hiperglucemia, estado postrado en
cama, ventilacion mecanica a largo plazo y el uso de
glucocorticoides, agentes bloqueadores neuromuscula-
res y farmacos vasoactivos.”

La DAUCI tiene etiologia multifactorial y se relaciona
con factores de riesgo como sexo femenino, falla orga-
nica, puntuacion APACHE Il > 15, puntuacion SOFA >
7, asi como el uso médico de diferentes farmacos como
aminoglucésidos, bloqueadores neuromusculares y va-
sopresores. Otros factores que contribuyen a su apari-
cion durante los primeros dias de estancia en UCI son:
descontrol glucémico, niveles de lactato superiores a
dos, nutricion parenteral, ventilacibn mecanica y estan-
cia prolongada en UCI.8 La mayoria de estos factores
también son parte de la evolucion de sepsis. Entre las
causas que agravan el estado clinico y llevan a la apa-
ricion de DAUCI, esta el no prestar atencion a estos
factores en las primeras 48 horas de ingreso.?

En 2012 un grupo de expertos internacionales del
Centro Europeo para la Prevencién y el Control de En-
fermedades (ECDC) y los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), publicé la termi-
nologia internacional estandarizada para describir los
perfiles de resistencia adquiridos en Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (que no
sean Salmonellay Shigella), Pseudomonas aeruginosa

y Acinetobacter spp., todas ellas bacterias a menudo
responsables de infecciones asociadas a la atencion
médica y propensas a la resistencia a multiples far-
macos. En este consenso definieron la resistencia a
multiples farmacos (MDR) como la «no susceptibilidad
adquirida a al menos un agente en tres 0 mas catego-
rias antimicrobianas», la resistencia extensa a farmacos
(XDR) como la «no susceptibilidad a al menos un agen-
te en todas las categorias antimicrobianas, excepto dos
0 menos» (es decir, los aislamientos bacterianos siguen
siendo susceptibles a solo una o dos categorias). La
panresistencia a farmacos (PDR) como la «no suscep-
tibilidad a todos los agentes en todas las categorias an-
timicrobianas» (es decir, ningln agente se ha probado
como susceptible para ese organismo).°

Para garantizar la correcta aplicacion de estas defini-
ciones, los aislados bacterianos deben probarse contra
todos o casi todos los agentes antimicrobianos dentro
de las categorias antimicrobianas y se debe evitar la
notificacion selectiva y la supresion de los resultados.’®

Con base en esta iniciativa de organizar y definir la
susceptibilidad de la resistencia a farmacos, la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) ha venido realizando
la lista de patbgenos de importancia a nivel global para
las propuestas de mejora en los tratamientos, siendo
en 2024 Klebsiella Pneumoniae resistente a carbape-
némicos, Escherichia coli resistente a cefalosporinas
de tercera generacion y Acinetobacter baumannii re-
sistente a carbapenémicos, categorizados en el grupo
critico de infecciones debido a las limitadas opciones de
tratamiento, la elevada tasa de mortalidad y morbilidad
y las tendencias crecientes de resistencia a los antimi-
crobianos, con pocos o ningin candidato prometedor
en desarrollo; ademas, pueden ser excepcionalmente
dificiles de prevenir y son altamente transmisibles.

Sin embargo, en otras revisiones se describe que
la carga de infecciones debidas a enterobacterias pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido
(ESBL-E) y Pseudomonas aeruginosa multirresistente
esta aumentando de manera constante. Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos y enterobacte-
rias productoras de carbapenemasas (CRE) se estan
extendiendo globalmente, mientras que Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (MRSA) y entero-
cocos resistentes a vancomicina estan planteando
problemas significativos en varias areas geograficas.
Estas tendencias ahora se aplican tanto a las infeccio-
nes adquiridas en la UCI como a la sepsis bacteriana
importada resultante de la diseminacién exitosa de
bacterias MDR en salas de hospitales y otros entornos
de atencion médica.'>'3

La lista de patbgenos de importancia mundial de
2024 emitida por la OMS reporta a las infecciones mul-
tirresistentes a farmacos como un problema importan-
te de salud publica mundial, asociado con un estimado
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de 4,95 millones de muertes en 2019, desproporcio-
nadamente en paises de ingresos bajos y medios.""
Hasta 70% de los pacientes de la UCI reciben terapia
antimicrobiana empirica o definitiva en un dia deter-
minado.'* Las infecciones por microorganismos mul-
tirresistentes representan una grave amenaza para la
salud publica y un desafio significativo para el trata-
miento de la sepsis en la UCL.'®

Fisiopatologia: en el paciente critico, la degradacion
catabdlica de las proteinas musculares muestra pérdi-
das extremas que se acercan al 2% por dia. La fisio-
patologia de la DAUCI es multifactorial. El factor clave
en la patogénesis es un desequilibrio entre la sintesis
y la degradacioén de proteinas musculares en respuesta
a diversos estimulos. Existen dos sistemas principales
involucrados:

Sistema ubiquitina-proteasoma (UPS): donde la pro-
teasoma, reconoce y degrada las proteinas marcadas
con moléculas de ubiquitina por la ligasa de proteina
UB ES3. Las enzimas ligasas, MAFbx y MuRF1, promue-
ven la degradacién de proteinas.

Sistema autofagia-lisosoma: este sistema degrada
componentes celulares, incluyendo proteinas y orga-
nulos dafados, a través de la formacién de autofagoli-
sosomas. La mitofobia, un tipo de autofagia que se en-
foca en las mitocondrias, es crucial en la remodelacion
muscular durante la atrofia, especialmente en situacio-
nes de estrés o deficiencia nutricional. Sin embargo,
una activacion descontrolada de este sistema puede
contribuir a la degradacion de proteinas observada en
la atrofia muscular.’®

La inflamacion sistémica asociada con una enferme-
dad critica y la inmovilizacién prolongada son factores
importantes que contribuyen a la debilidad adquirida en
la UCI. Las citocinas proinflamatorias, como factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1f e IL-6, impulsan un
aumento de la protedlisis a través de la activacion del
sistema ubiquitina-proteasoma. Al mismo tiempo, el es-
trés oxidativo de los procesos inflamatorios conduce a
una disfunciéon mitocondrial y a una activacion desregu-
lada de las vias de autofagia. Ademas, la enfermedad
sistémica induce disfuncién endotelial, promoviendo la
isquemia muscular. La inmovilizacion prolongada inte-
rrumpe la via de sefalizacién de IGF-Akt, disminuyendo
su actividad y dando como resultado una activacion ex-
cesiva de FoxO, que amplifica los efectos del sistema
ubiquitina-proteasoma.’”

Diagnéstico: el diagnéstico de la debilidad adquiri-
da en la UCI es clinico, se obtiene evaluando la fuerza
de 12 musculos periféricos predefinidos (abductores
bilaterales de hombro, flexores de codo, extensores
de muneca, flexores de cadera, extensores de rodilla y
dorsiflexores de pie) mediante la puntuacién del Medi-
cal Research Council (MRC-SS) en un entorno clinico
apropiado. La escala varia de 0 a 5, donde las puntua-

ciones mas altas indican una mayor fuerza muscular,
sefialando debilidad muscular clinicamente relevan-
te cuando es inferior a 48 y debilidad muscular grave
cuando es inferior a 36.”

El dinamometro de mano también se considera una
herramienta eficaz y confiable para el cribado. Los va-
lores umbral para la fuerza de prension en la DA-UCI
son < 11 kg para hombres y < 7 kg para mujeres.'® Tan-
to el dinamdmetro como la escala MRC-SS requieren
que los pacientes estén despiertos y cooperativos, por
lo que son dificiles de implementar en el contexto de
delirio, coma y sedacion.

Segun el examen de MRC deben someterse a eva-
luaciones seriadas y, si se observan déficits persisten-
tes, se justifican estudios electrofisiolégicos, biopsia
muscular o ambos.” La estimulacion muscular directa
muestra una excitabilidad muscular normal en pacien-
tes con CIP que no cooperan y una excitabilidad mus-
cular disminuida en pacientes con CIM. Estas pruebas
electrofisiologicas suelen requerir equipo profesional y
técnicos bien capacitados, y son engorrosas y requie-
ren mucho tiempo.'®

Se han evaluado diversas técnicas de imagen para
evaluar la masa muscular, como sustituto de la fuerza
muscular, algunas de las cuales también pueden vi-
sualizar la calidad del musculo. De éstas, la ecografia
neuromuscular (NMUS) se considera la mas prome-
tedora.’® Los musculos objetivo en diversos estudios
incluyen el biceps braquial, el cuadriceps femoral y el
tibial anterior.'”

La NMUS utiliza diferentes tipos de sondas de ultra-
sonido, dependiendo de la estructura objetivo. Sin em-
bargo, los transductores lineales con una frecuencia de
trabajo entre 10 y 20 MHz son los mas adecuados. Los
parametros sustitutos para la cuantificacion de la masa
muscular son el espesor de la capa muscular y el area
transversal muscular. Una pérdida diaria de alrededor
de 2% de la capa muscular describe degradacion mus-
cular. El area transversal se mide en la vista ecografica
del eje corto de los mUsculos esqueléticos superficiales
de las extremidades, como el musculo biceps braquial,
musculo recto femoral, vasto lateral, medio e interno;
una pérdida > 30% ocurre en pacientes con DAUCI,
después de varios dias de estancia hospitalaria. La
ecogenicidad nerviosa es otro parametro que se puede
evaluar mediante NMUS, obteniendo el brillo general
del nervio periférico; en el CIP se ha descrito una dismi-
nucion significativa de la ecogenicidad nerviosa, lo que
es contrario a los hallazgos de pacientes con polineu-
ropatias desmielinizantes inflamatorias cronicas, donde
la gravedad de la enfermedad se correlaciona con una
mayor ecogenicidad nerviosa. También la ecografia dia-
fragmatica se ha utilizado para investigar parametros
tanto estaticos (espesor diafragmatico) como dinami-
cos (fraccion de engrosamiento, excursion diafragma-
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tica maxima).2° Sin embargo, es necesario desarrollar
protocolos de ultrasonido consistentes y validarlos para
establecer la NMUS como una herramienta de diagnos-
tico en la cabecera del paciente en la medicina de cui-
dados intensivos.

Aunque no existe una relacion directa y causal esta-
blecida entre la DAUCI y las infecciones por MDR, se
han identificado varios puntos y factores que podrian
influir en su aparicién simultdnea. A menudo se asocian
con una estancia prolongada e inmovilizacion del pa-
ciente en la UCI, lo que aumenta el riesgo de desarrollar
infecciones asociadas a la atencién sanitaria (IAAS), in-
cluyendo aquellas causadas por microorganismos mul-
tirresistentes. Ademas, los tratamientos utilizados como
inmunosupresores o corticosteroides pueden debilitar
el sistema inmunolo6gico del paciente, haciéndolo mas
susceptible a estas infecciones.

La presente investigacion permitira identificar facto-
res de riesgo que se asocian a la aparicion de debilidad
muscular y el desarrollo de infecciones multirresisten-
tes. Contribuyendo asi al desarrollo de estrategias que
logren prevenir estos riesgos.

MATERIAL Y METODOS

— Disefo y escenario: cohorte retrospectiva/observa-
cional monocéntrica de pacientes UCI con MDR. Pe-
riodo enero a diciembre 2024 en UCI de alta especia-
lidad.

— Poblacioén de estudio: 27 pacientes consecutivos con
aislamiento MDR clinicamente significativo.

— Criterios de inclusién: > 18 afios; ingreso a UCI; re-
gistro de MRC ingreso y al menos un control (dia 3 o
5); aislamiento MDR.

— Criterios de exclusién: reingresos; datos criticos au-
sentes.

Definiciones

— DAUCI severa: MRC < 36;

— DAUCI clinicamente relevante: MRC < 48.

— Desenlaces: mortalidad hospitalaria; estancia en UCI
(dias).

— Covariables: APACHE I, SOFA, edad, sexo.

— Fuentes y mediciones: datos del sistema clinico y mi-
crobiologia institucional. MRC evaluado por personal
entrenado.

Sesgos y mitigacion (n pequeiio)

— Seleccibdn: se incluyen todos los casos consecutivos
con MDR en ventana temporal.

— Medicion: MRC puede variar por sedacion/delirio; se
registra y reporta la posible clasificaciéon no diferen-
cial en limitaciones.

— Confusién: con n = 27 evitamos sobreajuste; privi-
legiaremos tamafios de efecto y andlisis bivariados
robustos; los modelados multivariables fueron de ca-
racter exploratorio y penalizado.

— Tamano muestral: n = 27 define estudio piloto; prio-
rizamos precision (intervalo de confianza de 95%
[1C95%]) sobre hipétesis confirmatorias.

Manejo de muestra pequena (decisiones)

Se realizé una estimacion de proporciones con 1C95%
de Clopper—Pearson. Las comparaciones categoricas
por Fisher exacta. Para variables continuas, U de Mann-
Whitney + tamano de efecto Hedges g (con correccion
de muestra) o r biserial puntual para binaria continua.

Multiplicidad: los tests exploratorios se controlaron
con tasa de falsos descubrimientos (FDR) mediante el
procedimiento de Benjamini-Hochberg. En el manuscri-
to se priorizaron comparaciones clinicamente justifica-
das para no inflar a.

Modelos (parsimonia estricta)

Se emplea logistica, usar Firth (penalizacion) y boots-
trap interno (> 1,000) para optimismo, con calibracion
(intercepto/pendiente).

Datos faltantes: en la cohorte MDR (n = 27) no hay
faltantes en edad, sexo, APACHE, SOFA, MRC ingre-
s0/D3/D5, estancia ni mortalidad (0% NA en estas co-
lumnas). No se requiere imputacion.

Andlisis estadistico: descripcion con medianas (ran-
go intercuartilico [RIC]) y proporciones con intervalo de
confianza de 95% (IC95%) de Clopper-Pearson. Fisher
para tablas 2 x 2; U de Mann-Whitney para continuas;
Hedges g y r biserial como tamarios de efecto. Dada la
razon eventos/pardmetros, modelos multivariables en el
cuerpo principal; se realizan exploratorios (Ridge) con
Bootstrap > 1,000 y evaluacién de calibraciéon. Sensibi-
lidad: redefinir severidad (MRC < 48) y AMRC; analisis
por patdégeno frecuente.

Consideraciones éticas. Estudio retrospectivo de
riesgo minimo; confidencialidad preservada. Se asume
aprobacion por Comité de Etica Institucional con dis-
pensa de consentimiento por uso de datos secundarios.

Se rigié de acuerdo a la Declaracién de Helsinki, al
Cédigo de Nuremberg y a la Ley General de Salud de
México. Se considera investigacion con riesgo minimo,
ya que no se realiz6 ningun tipo de manipulacion de va-
riables, de acuerdo con lo establecido por el reglamento
de investigacion (LGS), con base en el articulo 17 en su
fraccidn |, el cual sefiala que sera considerada inves-
tigacién sin riesgo, ya que son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retros-
pectivos y en los que no se realiza ninguna intervencién
o modificacién intencionada.
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RESULTADOS

Se analizé una cohorte de 27 pacientes. Se presen-
tan caracteristicas de la poblacién de interés; mediana
de edad 69 afnos (RIC 60.5-71.0); masculinos 48.1%
(13/27, 1C95% 28.7-68.1). APACHE |l 21 (mediana);
SOFA 13 (mediana). Mortalidad 29.6% (8/27, 1C95%
13.8-50.2). DAUCI muy frecuente: MRC < 48 (96.3%);
MRC < 36 (63.0%) (IC95% 42.4-80.6). Trayectorias
MRC: descenso mediano —10 (dia 3) y —12 (dia 5) des-
de el ingreso (Tabla 1).

Se explora asociacion DAUCI severa-mortalidad: OR
6.30 (IC95% 0.64-61.63), p de Fisher = 0.190; tamafos
de efecto por mortalidad: SOFA g = 0.76 (p =~ 0.054),
APACHE g = 0.44 (p = 0.337); MRC ingreso correlacio-
nd negativamente con mortalidad (r = —0.37).

Exploracion de comparaciones de variables de inte-
rés. Se emplean métodos de proporciones con Clopper-
Pearson. Hedges g con correccion de muestra peque-
fAa. r biserial con IC por z de Fisher. Reportes enfatizan
tamanos de efecto y precision dada la n. DAUCI seve-
ra (MRC < 36) vs mortalidad: OR exacta 6.30 (IC95%

Tabla 1: Caracteristicas basales de la cohorte (N = 27).

Caracteristicas n (%)

Edad, afios*

Masculino

APACHE II*

SOFA*

Estancia en UCI, dias*

MRC ingreso*

DAUCI severa (MRC < 36)

Mortalidad hospitalaria

Agente aislado
Klebsiella pneumoniae
Pseudomona aeruginosa
Acinetobacter baumannii complex
Escherichia coli
Escherichia coli BLEE +
Enterococcus faecalis
Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas
Acinetobacter iwoffi
Morganella morganii spp
Staphylococcus haemolyticus

Sitio de cultivo
Cultivo de aspirado bronquial
Urocultivo
Hemocultivo
Tejidos blandos

69 [60.5-71.0]
13 (48.1)
21[14.0-29.5]
13[8.0-14.0]
7[55-11.0]
34 [26.0-36.0]
17 (63.0)
8(29.6)
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APACHE Il = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il (Evaluacion de Fi-
siologia Aguda y Salud Crénica Il). BLEE = betalactamasas de espectro extendido.
DAUCI = debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos. MDR = Multi-
Drug Resistance (multidrogorresistencia). MRC = Medical Research Council sum
score. RIC = rango intercuartilico. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
(Evaluacion Secuencial de Insuficiencia Organica). UCI = Unidad de Cuidados
Intensivos.

Debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos severa definida como mul-
tirresistente < 36. «Mortalidad» corresponde a desenlace hospitalario.

* Datos expresados en mediana [rango intercuartilico].

0.64-61.63), p de Fisher = 0.190; tabla 2 x 2 con con-
teos(a=7,b=10,c=1,d =9). DAUCI (MRC < 48) vs
mortalidad: OR exacta calculada con Fisher. APACHE
Il (mortalidad): Hedges g = 0.44 (IC95% —0.39-1.28), p
Mann-Whitney = 0.337. SOFA (mortalidad): Hedges g
=0.76 (IC95% —0.09-1.61), p Mann-Whitney =~ 0.054.
MRC ingreso (mortalidad): r biserial ~ —0.37 (IC95% por
Fisher z), p valor. AMRC D3-ingreso/D5-ingreso (morta-
lidad): r biserial = 0.38 y = 0.18, 1C95% (Figura 1).

Modelo penalizado primario (ridge) +
bootstrap > 1,000 y calibracién

Especificacion: mortalidad y MRC al ingreso + SOFA,
se emplea modelo exploratorio por regresion Ridge (L2,
C = 0.5). Se implementa justificacion parsimonia (dos
predictores, ocho eventos), estabilidad con penalizacién
y reporte de calibracion.

Hallazgos clinicos relevantes del modelo: area bajo
la curva (AUC) aparente: 0.816, AUC corregida por
optimismo (bootstrap 1200): 0.787 (optimismo 0.028),
puntuacion de Brier aparente: 0.151, Brier corregida por
optimismo: 0.178. Calibracién (aparente): intercepto ~
0.00; pendiente ~ 1.63 (indica subajuste leve; prediccio-
nes no suficientemente extremas, esperable con Ridge
y n pequefio).

Modelo primario (Ridge, MRC al ingreso + SOFA)
AUC aparente 0.816; AUC corregida por optimismo
(bootstrap 1200) 0.787. Brier aparente 0.151; Brier co-
rregida 0.178. Calibracidén aparente con intercepto cer-
cano a 0 y pendiente 1.63, compatible con ligera subpe-
nalizacion de la pendiente en un n pequefo; preferimos
mantener Ridge por estabilidad.

DAUCI < 48 (binaria, Ridge 1 predictor): AUC ~ 0.53
(proximo al azar); Brier ~ 0.208. Interpretacion: la simple
dicotomia MRC < 48 no discrimina bien la mortalidad en
esta cohorte MDR.

AMRC D83-ingreso: AUC = 0.75; Brier ~ 0.178 = mejor
sefal pronostica.

AMRC D5-ingreso: AUC ~ 0.66; Brier ~ 0.201 = sefial
moderada.

DAUCI < 48: AUC ~ 0.53 (proximo al azar); Brier =
0.208. Interpretacion: la simple dicotomia MRC < 48 no
discrimina bien la mortalidad en esta cohorte MDR.

Hallazgos microbiolégicos (Fisher OR para mortali-
dad): Klebsiella: OR 2.25, p = 0.633; Acinetobacter. OR
1.78, p =0.616; Pseudomonas: OR 0.54, p = 1.000, sin
asociaciones significativas; IC muy amplios por n pe-
quefo. Se reportan como referencia exploratoria.

La dicotomia MRC < 48 no discrimindé (AUC = 0.53).
AMRC D3 mostr6 mejor desempeno (AUC = 0.75) que
AMRC D5 (AUC = 0.66), sugiriendo que el deterioro
temprano de fuerza/funciéon concentra informacién pro-
noéstica. No hubo sefales robustas por patégeno indivi-
dual (Figura 2).
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Tabla 2: Asociaciones principales y tamafios de efecto. DAUCI severa y DAUCI < 48 vs mortalidad: con odds ratio (OR)
€ 1C95% exactos y p de Fisher. APACHE Il, SOFA vs mortalidad: con g de Hedges, IC95% y p de Mann-Whitney. MRC
ingreso, AMRC dias 3 y 5 vs mortalidad: con r biserial puntual, IC95%. Desempefio de modelos y calibracién (Ridge).

MRC_ing + SOFA (principal), DAUCI < 48, AMRC D3, AMRC D5, MRC_ing + Klebsiella. Se reporta AUC, Brier e indicadores
de calibracién aparente (intercepto y pendiente). AUC corregida por optimismo mediante bootstrap > 1,000. sensibilidad
microbioldgica; odds ratio de mortalidad por patogeno frecuente. Klebsiella, Acinetobactery Pseudomonas.

1C95% b
Comparacion OR (exacta) OR (L) OR (H) (Fisher)
DAUCI severa (MRC < 36) vs mortalidad 6.300 0.644 61.631 0.190
DAUCI (MRC < 48) vs mortalidad 0.889 0.027 29.302 1.000
p
Comparacion Hedges g g(L) g(H) (Mann-Whitney)
APACHE Il por mortalidad 0.445 —0.391 1.280 0.337
SOFA por mortalidad 0.761 —0.092 1.613 0.054
p
Comparacion r biserial r(L) r(H) (correlacion)
MRC ingreso por mortalidad —0.367 —0.656 0.015 0.059
AMRC D3-ingreso por mortalidad 0.380 —0.001 0.664 0.051
AMRC D5-ingreso por mortalidad 0.182 —0.212 0.526 0.362
Modelo Ridge y bootstrap
AUC_aparente AUC opt. corregida Optimismo AUC Brier _aparente Optimismo Brier
0.81 0.78 0.028 0.15 —0.02
AUC Brier Cal Cal
Modelo aparente aparente intercept app slope app
DAUCI < 48 0.52 0.20 8.62 146.38
AMRC D3 0.75 0.17 4.26 1.78
AMRC D5 0.65 0.20 —6.37 1.41
MRC_ing + Kleb 0.73 0.17 -3.06 1.57
Sensibilidad modelos y microbioldgicos para no supervivencia
p
Patégeno Odds ratio (Fisher)
Klebsiella 2.25 0.063
Pseudomonas 0.53 1.222
Acinetobacter 1.77 0.615

APACHE = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud Cronica). AUC = Area Under the Curve (area bajo la curva). Brier =
error cuadréatico medio de probabilidad. DAUCI = debilidad adquirida en UCI. IC95% = intervalo de confianza al 95%. MDR = MultiDrug Resistance (multidrogorresistencia).
MRC = Medical Research Council sum score. OR = Odds Ratio (razén de momios). RIC = rango intercuartilico. ROC = Receiver Operating Characteristic (caracteristica
operativa del receptor). SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (Evaluacion Secuencial de Insuficiencia Organica). UCI = Unidad de Cuidados Intensivos. A = cambio

respecto a la medicion de ingreso.

En MDR-UCI, las trayectorias tempranas de MRC
(especialmente AD3) contienen mas informacién que
umbrales fijos (MRC < 48). Con n limitado, el uso de
Ridge estabiliza la estimacién; proponemos validacion
mejoras con una validacion externa.

DISCUSION

En esta cohorte de pacientes criticos con infeccion por
patoégenos multirresistentes (MDR), la debilidad adqui-
rida en UCI (DAUCI) estuvo presente desde el ingreso
en la gran mayoria de los casos y tendi6 a agravarse
de forma temprana (dias 3 y 5). Observamos, ademas,
una sefial de mayor mortalidad entre quienes presenta-

ron DAUCI severa (MRC < 36). Estos hallazgos encajan
con lo descrito por la literatura: la DAUCI es frecuente y
se asocia a desenlaces adversos relevantes —dificultad
para el destete, estancias mas largas y recuperaciéon
funcional mas lenta—, lo que subraya su importancia cli-
nica en el manejo diario en la UCI.

La coherencia bioldgica de estos resultados es plau-
sible. Factores como el fallo multiorganico, la inmovi-
lidad, la hiperglucemia y el uso de corticoides o blo-
queadores neuromusculares, favorecen la disfuncion
neuromuscular y pueden actuar como confusores en
muestras pequefias como la nuestra. En cuanto a es-
trategias de prevencion, las intervenciones con mejor
relacion plausibilidad/viabilidad en UCI siguen siendo
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pragmaticas: evitar hiperglucemia, minimizar sedacion
y promover movilizacion temprana cuando el estado del
paciente lo permita. La evidencia sobre otras medidas
(por ejemplo, estimulacion eléctrica neuromuscular) es
heterogénea y no concluyente, por lo que su adopcién
debe individualizarse.

El contexto MDR afiade una capa de complejidad.
Pat6genos como Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanniiy Pseudomonas aeruginosa figuran entre las
prioridades globales por su resistencia a farmacos de
ultimo recurso. En este escenario, reforzar los progra-
mas de uso racional de antimicrobianos (eleccién ade-
cuada, dosificacion 6ptima, tiempos correctos y deses-
calamiento temprano) no s6lo es una medida de buen
gobierno clinico, sino que potencialmente incide en el
prondstico y reduce la presion de seleccion.

Nuestro trabajo aporta dos elementos practicos. Pri-
mero, al seguir la trayectoria del MRC en los primeros
dias, constatamos que el cambio temprano (AMRC dia

S2. MRC al ingreso por mortalidad

S3. MRC dia 3 por mortalidad

3) ofrece informacién pronéstica mas atil que los umbra-
les dicotdbmicos clasicos (por ejemplo, MRC < 48). La
dinamica de la funcion captura variaciones clinicas que
un Unico punto de corte puede pasar por alto. Segundo,
un modelo penalizado parsimonioso (Ridge) con MRC
al ingreso y SOFA mostro discriminacion moderada tras
correcciéon por optimismo (AUC = 0.79) y calibracién
aceptable pese al tamafio muestral. La pendiente de
calibracion > 1 sugiere cierto subajuste (predicciones
poco extremas), efecto esperable con penalizacion y n
reducido, que refuerza la necesidad de validacion exter-
na antes de considerar su uso operativo.

Fortalezas. Cohorte especifica con infeccion MDR;
evaluacioén seriada del MRC; reporte centrado en inter-
valos de confianza, tamafios de efecto y pruebas robus-
tas para n pequenio.

Limitaciones. Disefio monocéntrico y retrospectivo;
n = 27 con ocho eventos, lo que amplia la incertidum-
bre e impide modelos complejos. La medicion del MRC

S4. MRC dia 5 por mortalidad

o} L
45| [¢] 35 30l
- 30 -
— 40 —~ . 25
8 a5t g 25t 3
[SAN (=2 S 20
2., g 2o 2
s 25r s S 151
151
20+
151 ? 1or 1or
1 1 5 1 1 5 1 1
Vivo Muerto Vivo Muerto Vivo Muerto

Figura 1: Box plots; distribucidn de datos por supervivencia, Medical Research Council sum score (MRC) y temporalidad (ingreso, dia 3y 5).

Curvas ROC comparativas y discriminacion de modelos AUC (IC95% bootstrap)
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Figura 2. Desempefio comparado de predictores/variantes.
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Curvas ROC: AMRC D3 (mejor discriminacion), AMRC D5, MRC < 48 (cercano al azar). Forest de OR por patdgeno (IC exactos): sin asociaciones significativas; sefial

exploratoria con IC amplios.

AUC = Area Under the Curve (area bajo la curva). ROC = Receiver Operating Characteristic (caracteristica operativa del receptor). IC95% = intervalo de confianza al 95%.

MRC = Medical Research Council sum score.
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puede verse afectada por sedacion o delirio, aun cuan-
do se intente evaluar en condiciones estables. En con-
secuencia, nuestros analisis buscan sefales mas que
confirmacion definitiva.

Implicaciones clinicas. Dada la alta prevalencia de
DAUCI en este contexto y su posible relaciébn con mor-
talidad, proponemos incorporar de manera sistematica:
1) Medicion seriada del MRC durante los primeros cinco
dias, con especial atencion al AMRC del dia tres. 2) Un
paquete preventivo que incluya control glucémico segu-
ro, sedacion minima y movilizacion temprana protoco-
lizada. 3) Optimizacion antimicrobiana: inicio oportuno,
revision diaria de indicacion y desescalamiento basado
en cultivos, epidemiologia local y respuesta clinica.

Lineas futuras. Se requieren estudios prospectivos
y multicéntricos que validen estos hallazgos, integren
trayectorias funcionales (MRC o ultrasonido muscular)
y evallen bundles de rehabilitacion temprana junto con
estrategias de optimizacion enfocadas a patdégenos prio-
ritarios. De cara a la modelizacién, conviene mantener la
parsimonia, aplicar penalizacion y realizar validacion in-
terna con bootstrap, asi como valorar el impacto clinico
en desenlaces duros (mortalidad, ventilacion, funcién)
antes de trasladar cualquier herramienta a la practica.

CONCLUSIONES

En pacientes de la UCI con infeccion MDR, la DAU-
Cl es muy prevalente y empeora en los primeros cinco
dias. Pese a la imprecision, la DAUCI severa sugiere
mayor mortalidad. Se justifican estudios prospectivos
con intervencién de rehabilitacién temprana y modelos
penalizados para cuantificar el impacto clinico.
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