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Resumen

El envejecimiento de la poblacion ha llevado a un aumento significativo en la
admision de adultos mayores en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Estos pacientes
presentan caracteristicas Unicas que complican su manejo clinico debido a los cambios
fisiolégicos relacionados con el envejecimiento. Ademas, los sindromes geriatricos,
aumentan la vulnerabilidad de estos pacientes, lo que conlleva a un mayor riesgo de
complicaciones graves, incluyendo la mortalidad, la discapacidad funcional y el deterioro
cognitivo tras la estancia en UCI. El presente trabajo tiene como objetivo explorar la
interaccion entre los cambios fisioldgicos relacionados con la edad y los sindromes
geriatricos en el contexto de los cuidados intensivos, subrayando la importancia de un
enfoque multidisciplinario e integral que incluya la valoracion geriatrica. Se concluye que
una atencion personalizada, la rehabilitacion temprana y la implementacion de protocolos
especificos para adultos mayores son fundamentales para mejorar los resultados clinicos y la
calidad de vida posterior al alta hospitalaria en esta poblacion.

Abstract

The aging population has resulted in a substantial increase in the admission of older
adults to intensive care units (ICUs). These patients present unique challenges due to age-
related physiological changes. Additionally, geriatric syndromes further increase the
vulnerability of these patients, leading to a higher risk of severe complications, including
mortality, functional disability, and cognitive decline following an ICU stay. This study aims
to explore the interaction between age-related physiological changes and geriatric syndromes
in the context of intensive care, emphasizing the importance of a multidisciplinary and
comprehensive approach that includes geriatric assessment. It is concluded that personalized
care, early rehabilitation, and the implementation of geriatric-specific protocols are essential
for improving clinical outcomes and post-discharge quality of life in this population.
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Introduccion

Uno de los principales cambios a nivel mundial es el envejecimiento de la poblacion.
A medida que la poblacion envejece en todo el mundo y los avances médicos permiten una
alta calidad de vida, se ha presentado un aumento de admisiones a unidades de cuidados
intensivos (UCI) entre adultos de 65 afios o0 mas (1); sin embargo, la ganancia resultante en
la esperanza de vida se produce al precio de vivir con la morbilidad. No solo hay mas
pacientes ancianos, sino que también tienen una comorbilidad més significativa y, por lo

tanto, una mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad critica (2).

En 2019, habia 703 millones de personas de 65 afios o més en el mundo. Se estima
que el numero de personas mayores se duplicara hasta alcanzar los 1.500 millones en 2050.
A nivel mundial, la proporcién de la poblacion de 65 afios 0 mas aument6 del 6% en 1990 al
9% en 2019. Se estima que esa proporcion aumente aun mas hasta el 16% en 2050, de modo
que una de cada seis personas en el mundo tendrd 65 afios o mas. El envejecimiento de la
poblacion ha sido mas rapido en Asia oriental y sudoriental y en América Latina y el Caribe.
El porcentaje de la poblacion de 65 afos o mas casi se duplico, pasando del 5% en 1990 al
9% en 2019 en América Latina y el Caribe. En la mayor parte del mundo, la supervivencia
después de los 65 afios estd mejorando. A nivel mundial, una persona de 65 afios en 2015-
2020 podia esperar vivir en promedio 17 afos mas. Para 2045-2050, esa cifra habra
aumentado a 19 afios. Se pronostica que entre 2015-2020 y 2045-2050, la esperanza de vida

a los 65 anos aumentara en todos los paises (3).

Dentro de la UCI, la edad media de los pacientes ha aumentado de manera constante
en las ultimas décadas y en muchas UCI ahora es mayor de 65 afios y son vistos como
rutinarios (4). Un obstaculo fundamental es la falta de definiciones claras para los grupos de
“adultos mayores” o “adultos muy mayores”. Por lo general los puntos de corte utilizados en
la literatura para describir a este grupo son de 75 u 80 afios de edad. A pesar de la falta de
una definicion clara, los pacientes muy mayores en UCI son un subgrupo visiblemente en
expansion, que continuara creciendo. Sin embargo, no hay muchos estudios epidemiologicos
grandes disponibles que aborden este tema, y la mayoria, pero no todos, demuestran una

proporcion creciente de pacientes mayores en la poblacion de la UCI (5). Curiosamente, a



pesar del aumento de la edad y la gravedad de la enfermedad de los pacientes de la UCI, las

tasas de mortalidad en la UCI se han mantenido relativamente estables a lo largo del tiempo
.

La mayoria de las veces, se informa que los ancianos mayores de 80 afios constituyen
alrededor del 15% de los pacientes admitidos en UCI y este nimero estd aumentando
lentamente. Una duplicacion de este nimero significaria que hasta el 30% de la cohorte de la

UCI puede ser superior a 80 en 2050 (5,6).

Los adultos mayores ahora representan mas del 50% de los pacientes en UCI en
Canadé. Durante la pandemia de COVID-19, el 59,3% de los pacientes con COVID-19
admitidos en UCI en Canadé eran mayores de 60 anos (1). Para el afio 2030, el nimero de
estadounidenses de 65 afios o mas se duplicard a 70 millones. Esto incluye a casi 18 millones
de adultos mayores que tendran 85 afios o0 mas. Estos cambios demograficos ya son evidentes
en la UCI, donde los ancianos més mayores representan mas del 20% de las admisiones en

Estados Unidos de América (EUA) (7).

En un estudio reciente realizado en Francia, se compararon los ingresos a la UCI de
adultos mayores con infecciones respiratorias entre 2006 y 2015. Encontraron que el nimero
de pacientes de 75 aflos o menos aumentd 1,6 veces entre 2006 y 2015, mientras que el
numero de pacientes de 85 a 89 afios y >90 afios aumento 2,5 y 2,1 veces, respectivamente.
La proporcion de pacientes hospitalizados por infeccion respiratoria en la UCI que eran
adultos mayores aument6 durante la década: el 11,3% tenia >85 afios en 2006 frente al 16,4%
en 2015 (p < 0,0001). Este aumento en la tasa de hospitalizacion en la UCI de pacientes
mayores no se asocio con cambios significativos en el nivel de atencion o la mortalidad en la

UCI (8).

Segun datos del INEC en 2023 en Costa Rica vivian 526.135 personas de 65 afios y
mas, lo que corresponde aproximadamente al 10 % de la poblacion total del pais, y se estima
que ese valor aumente a un 17,6% en 2043. Se espera que la esperanza de vida al nacer, que
aumento de 76,95 anos en 1990 a 80,91 afios en 2024, aumente aun mas, alcanzando los
84,27 anos en 2050 y 89,57 en 2100. Las cifras establecen que para 2050, 25 de cada 100

personas en la poblacioén tendran 65 afios y mas, en comparacion con 2024 donde esta



relacion es de 11 por cada 100. Se proyecta que la proporcion de la poblacion de 65 anos y

mas se duplicard entre 2024 y 2044 (9).

Especificamente en Costa Rica, en poblacion geriatrica, Avila, realizé un estudio para
caracterizar el perfil epidemioldgico de los pacientes adultos mayores de 80 afios admitidos
en la unidad de cuidados intermedios del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia entre
2015 y 2017, con una muestra de 106 pacientes, entre los datos de mayor relevancia
observados en ese estudio se encuentran: se document6 una mediana de edad de 86 afios entre
la poblacion estudiada, la estancia hospitalaria fue de 6 dias en el 50% de los casos, se
evidenci6 el fendémeno de multimorbilidad (siendo las patologias mas frecuentes
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, neumopatias cronicas y demencia). Los principales
motivos de ingreso fueron de causa médica, siendo los mas frecuentes de origen
cardiovascular (sindrome coronario agudo y falla cardiaca), neumonias de todas las causas,
choque séptico y exacerbacion de EPOC. La mortalidad global fue de un 58%, los pacientes
con una puntuacion de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) mds alta presentaron
un mayor riesgo de mortalidad (p<0.0001). Al egreso de la unidad aument?6 la proporcion de

pacientes con deterioro cognitivo leve, dependencia en ABVD e inmovilizacion (10).

Existe una gran heterogeneidad en las politicas de admision de pacientes ancianos de
un pais a otro o dentro del mismo pais e incluso dentro de la misma UCI. De hecho, existe
una gran variacion en la proporcion de pacientes ancianos que finalmente ingresan en la UCI
(11). La limitada disponibilidad de camas en la UCI exige que el triaje se realice antes del
ingreso en la UCI: por parte del médico de urgencias, que decide o no proponer al paciente

al intensivista, y por el propio intensivista que decide o no aceptarlo (12).

No se ha establecido una escala validada para identificar que paciente debe ingresar
en una UCI. El intensivista que considera admitir a un paciente mayor utiliza multiples
criterios: la determinacién de la condicion aguda, disfunciones orgénicas que requieren
ingreso en UCI, procedimientos invasivos necesarios, las comorbilidades, el estado funcional
y el deseo del paciente y la familia. También puede utilizar las escalas predictivas de
mortalidad, como la Acute Physiology and Chronic Health Assessment (APACHE), la
Simplifed Acute Physiology Score (SAPS), aunque estas escalas no fueron disefiadas

especificamente para pacientes mayores. Otros puntajes evaluan la presencia de disfuncion



organica durante la estancia en la UCI y su gravedad, como el SOFA. Si bien estas
puntuaciones se utilizan ampliamente para pacientes hospitalizados en una UCI, no estan
disefiadas para la clasificacion antes del ingreso a la UCI (12). Aunque la comunidad médica
coincide en que la edad no debe ser el Unico criterio a tener en cuenta, se ha visto que una
mayor a edad se asocia con un mayor riesgo de rechazar el ingreso en la UCI. Faltan pautas
claras para la admisién de pacientes ancianos. Aparte del problema médico agudo que
requiere ingreso en cuidados intensivos, varias otras dimensiones del estado de salud de las
personas mayores tienen una influencia importante en su prondstico en términos de
mortalidad o autonomia funcional. Hay datos limitados sobre como los médicos de UCI
priorizan esta evidencia al considerar el tratamiento en UCI de un paciente de edad avanzada

(ingreso, nivel de atencion y alta) (11).

Debido a que los adultos mayores tienen mas probabilidades de tener necesidades
médicas, psiquicas, funcionales y sociales complejas, es importante utilizar un enfoque
holistico e integral para su atencion en todos los entornos de atenciéon médica. El creciente
numero de adultos mayores que requieren atencion en la UCI ha llevado al desarrollo del
naciente campo de los cuidados intensivos geridtricos. Los profesionales de la medicina
geriatrica tienen experiencia en el cuidado de adultos mayores, y existe un creciente interés
dentro de la comunidad de cuidados intensivos en la adopcién de principios geriatricos
basados en la evidencia en la UCI. Los geriatras ya participan en modelos de colaboracion
exitosos con médicos que tienen experiencia en ortopedia (13), cardiologia (14), cirugia
vascular (15), trauma (16) y oncologia (17), con evidencia de mejores resultados para los
pacientes. La integracion de los principios geriatricos en la atencioén de rutina ha sido bien
estudiada en unidades especializadas de atencion aguda de adultos mayores en el hospital

que estan gravemente enfermos pero que no requieren ingreso en la UCI (1).

Ademas de ser probablemente el subgrupo de mayor crecimiento en la UCI, este
grupo presenta desafios Gnicos. Algunos de ellos estan relacionados con cuestiones médicas
como los cambios en la fisiologia normal inducidos por la edad y sus consecuencias en la
mayoria de las enfermedades, pero también con la comunicacion con la familia y aspectos

éticos con respecto a la admision y manejo de los cuidados intensivos (18).



El creciente nimero de pacientes adultos mayores en estado critico incita a aumentar
el conocimiento sobre las caracteristicas especificas de estos pacientes. Esta es una tarea a la
que se espera contribuir con el presente trabajo final de graduacion y, con conocimiento, es
de esperar que se pueda brindar una atencion Optima a esta poblacion. Como base para
comprender las enfermedades de las personas muy mayores, se debe reconocer el deterioro
normal y patologico de las funciones vitales que se produce con la edad. Se discutira esto con
respecto a las funciones de los organos vitales pero también a la funcion inmune y al
metabolismo de medicamentos. Més adelante se abordaré los llamados sindromes geriatricos,
tales como la multimorbilidad, sarcopenia y fragilidad los cuales pueden tener impacto
durante los cuidados criticos. Los resultados posteriores al egreso de la UCI en términos de

mortalidad, estado funcional y cognicion se analizaran en otro capitulo del presente trabajo.



Objetivos

Objetivo general
o Analizar el impacto de los cambios asociados al envejecimiento y los sindromes
geriatricos en el manejo de los pacientes adultos mayores en las unidades de cuidados

intensivos.

Objetivos especificos
o Describir los principales cambios fisioldgicos asociados al envejecimiento que
inciden en el manejo de los pacientes adultos mayores en las unidades de cuidados
intensivos.
o Identificar la relacion entre los sindromes geriatricos y los resultados clinicos de los
pacientes adultos mayores en las unidades de cuidados intensivos.
o Documentar la mortalidad, condicion cognitiva y funcional de los adultos mayores

tras su egreso de las unidades de cuidados intensivos.



Capitulo I. Cambios fisiolégicos asociados al
envejecimiento que inciden en el manejo de los
pacientes adultos mayores en las unidades de cuidados
intensivos.

Cada sistema de organos sufre cambios relacionados con la edad, un proceso que
comienza temprano en la vida y generalmente aumenta con el paso del tiempo. Por lo general,
los cambios relacionados con la edad también hacen que los 6rganos sean mas susceptibles
a lesiones y enfermedades. A continuacion se detallan los cambios més comunes asociados

con el envejecimiento en los diferentes sistemas.

Cambios neuroldgicos

Cambios estructurales

El envejecimiento cambia la morfologia del cerebro tanto en el envejecimiento sano
como en el patologico o acelerado. A pesar de la morfologia tnica de cada cerebro, los
estudios transversales han identificado caracteristicas distintivas de los cambios relacionados
con la edad que siguen una tendencia persistente. Las caracteristicas mas prevalentes de un
cerebro envejecido son: la pérdida de volumen de materia gris y materia blanca,
adelgazamiento cortical, ensanchamiento de los surcos, pérdida de girificacion, aumento de
la profundidad de los surcos y agrandamiento ventricular. El efecto del envejecimiento en la
morfologia del cerebro es muy heterogéneo y muestra una variacion espacial y temporal

significativa (19).

El volumen del cerebro y su peso disminuyen con la edad a un ritmo de alrededor del
5% por década después de los 40 afios. Ademads, la tasa de deterioro puede aumentar
drésticamente después de los 70 afios. Se sabe que la pérdida de volumen se acompafia de
expansion del volumen ventricular (20). En la materia gris, la atrofia cerebral se produce a
través de alteraciones morfoldgicas relacionadas con una disminucién en la complejidad de
la arborizacién de las dendritas (21). El acortamiento dendritico y la disminucion de las
espinas dendriticas desencadenan una reduccién progresiva de la densidad y la transmision
sindptica, con importantes consecuencias en el deterioro cognitivo. Por otro lado, en la
materia blanca, los cambios tisulares se caracterizan por la pérdida parcial de mielina, axones,

células oligodendrogliales y gliosis astrocitica reactiva leve. Ademas, los cambios en la



materia blanca estan relacionados con la arteriosclerosis de los vasos pequenos, lo que resulta
en isquemia incompleta y muerte celular y la aparicion de espacios perivasculares que

interfieren con el drenaje linfatico de los productos de desecho del cerebro (22).

Durante el envejecimiento normal, se ha informado que la fraccion de volumen de
sustancia blanca cae del 52,35 % en las personas de 40 afos al 50,49 % en las de 80 afios. Se
ha informado que la materia gris disminuye del 47,63% en las personas de 40 anos al 40,29
% en las de 80 afios, mientras que la fraccién de volumen ventricular aumenta del 3,22 al
5,66 %. Ademas, el agrandamiento ventricular es causado por un aumento del espacio entre
pliegues y pérdida de girificacion (21). Con respecto a los surcos de la corteza cerebral, estos
se vuelven més anchos y profundos con el envejecimiento. Las modificaciones de los surcos
resultan de la contraccion de las circunvoluciones, tanto cercanas como distales, provocada
por cambios combinados en la materia gris y materia blanca corticales, junto con otras

estructuras subcorticales (20).

Cambios vasculares

El suministro de sangre adecuado al cerebro es crucial, y el cerebro es sensible a los
cambios excesivos de presion, isquemia y cambios de pulsatilidad del flujo que resultan del
envejecimiento vascular. Una de las principales caracteristicas del envejecimiento vascular
es la rigidez arterial y el dafio a los vasos sanguineos (23). Otros cambios incluyen la
disminucién de la densidad capilar y el aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (24). Las caracteristicas mas destacadas del envejecimiento vascular estan
asociadas con la enfermedad cerebral de pequefio vaso (25), un término general que engloba
patologias que afectan a arterias pequefias, arteriolas y vénulas. Algunas de estas patologias
son la aterosclerosis intracraneal, la arteriosclerosis cerebral y la angiopatia amiloide cerebral

(AAC).

En la arteriosclerosis cerebral, las paredes arteriales se endurecen y engrosan, lo que
provoca una pérdida de elasticidad. Con el envejecimiento, el depdsito de exceso de colageno
en las paredes de las venas y vénulas constrifie la luz de los vasos y provoca una disminucion
del flujo sanguineo de la materia blanca. También altera la eliminacioén de toxinas a través
del torrente sanguineo y del sistema glinfatico, provocando dafios irreversibles en la materia

blanca. Esta patologia se acompafia de una disminucion de la densidad vascular y una



alteracion de la autorregulacion en el sistema vascular cerebral que exacerba la hipoperfusion
de la materia blanca (26). La aterosclerosis intracraneal ocurre cuando hay una acumulacién
de lipidos de colesterol dentro de los vasos sanguineos que eventualmente conduce a
estenosis. Esto hace que los vasos sanguineos se endurezcan y pierdan elasticidad, lo que
provoca una reduccion del flujo sanguineo o un accidente cerebrovascular (27). El tercer
mecanismo, es la AAC, ocurre cuando la beta amiloide comienza a acumularse en los vasos
sanguineos, lo que generalmente se observa en personas adultas mayores, se produce un
reemplazo de células del musculo liso dentro de los vasos sanguineos. Esto puede hacer que
los vasos sanguineos sean extremadamente fragiles y susceptibles de romperse. La AAC a

menudo se asocia con accidente cerebrovascular y hemorragia intracerebral (28).

Cambios cardiovasculares

La compliance o distensibilidad vascular es la capacidad de un vaso sanguineo para
cambiar su area transversal en respuesta a presiones intramurales dindmicas. La compliance
vascular se puede calcular mediante la ecuacion AC = AV/AP, donde C es igual a la
compliance o distensibilidad, V es igual al volumen y P es igual a la presion. La compliance
es directamente proporcional al volumen e inversamente relacionada con los cambios de
presion. La elastancia vascular, que es la "tendencia de retroceso" de un vaso, es reciproca
de la compliance; por lo tanto, una disminucion en la compliance da como resultado un
aumento en la elastancia. Con el envejecimiento, las paredes arteriales se engrosan debido a
la reduccion de la elastina y al aumento de la deposicion de coldgeno no distensible.
Posteriormente, esta arteria rigida es menos capaz de distenderse en presencia de presiones
aumentadas. Con cada contraccion del miocardio, una onda de presion (es decir, una onda de
pulso) generada por el flujo sanguineo pulsatil se propaga hacia arriba por la aorta ascendente

y hacia abajo por las arterias grandes, que luego se refleja centralmente en la didstole (29).

En presencia de un aumento de la rigidez arterial, la onda del pulso se refleja corriente
abajo mas rapidamente y regresa antes del inicio de la diastole, lo que lleva al aumento de la
presion arterial sistolica tardia. En la aorta, el aumento de la velocidad de la onda de pulso
conduce a la llegada de las ondas reflejadas que llegan durante la sistole en lugar de la
diastole, lo que aumenta la presion sistolica y la poscarga, lo que resulta en una reduccion

del llenado diastdlico (6). Aunque la velocidad de onda de pulso generalmente aumenta con
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la edad, incluso en poblaciones sanas, los individuos con menos factores de riesgo
cardiovascular tendran una velocidad de onda de pulso mas baja que aquellos con un perfil

de factores de riesgo mas alto (29).

La manifestacion clinica de este aumento de la rigidez arterial asociado con la edad
es la hipertension, que mas cominmente se presenta como una elevacion aislada o
predominante de la presion arterial sistdlica y acelera el desarrollo de aterosclerosis. Por lo
tanto, la presion arterial sistdlica elevada en adultos mayores aumenta el riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y disfuncion renal. Cuando la
hipertension se combina con otros factores de riesgo como dislipidemia, obesidad y diabetes
concurrentes, se produce una progresion mas rapida de la aterosclerosis y un aumento de la
mortalidad. De manera similar, el sindrome metabolico acelera la reduccion de la
distensibilidad vascular relacionada con la edad y el aumento de la rigidez arterial (30).
Ademas, la aorta rigida es menos capaz de distenderse en la diastole temprana, lo que resulta
en una disminucion de la presion arterial diastolica y un ensanchamiento de la presion de
pulso. El aumento de la presion de pulso es un predictor independiente de mortalidad
cardiovascular, probablemente porque el llenado coronario ocurre durante la diastole y la
disminucion de la presion diastolica conduce a una menor presion de perfusion coronaria,

favoreciendo el desarrollo de isquemia miocardica (29,31).

La poscarga ventricular es otro componente de la mecanica arterial que aumenta con
la edad. Aunque es un parametro complejo, la poscarga ventricular puede describirse como
la tension sumada que las fibras miocardicas deben superar para completar la eyeccion. Por
lo tanto, la poscarga puede aproximarse a la presion (es decir, la fuerza por unidad de area)
aplicada por las fibras musculares del ventriculo izquierdo (VI) para expulsar sangre hacia el
arbol arterial. La poscarga ventricular se puede estimar mediante una forma simplificada de
la ecuacion de Young-Laplace, T = P x r/h, donde T es igual a la tension de la pared
(impedancia), P es igual a la presion sistolica del VI, r es igual al radio del V1 'y h es igual al
espesor del VI. Las fibras miocardicas necesitan superar esta impedancia arterial para
expulsar la sangre y, por lo tanto, la impedancia es una estimacion razonable de la poscarga.
Los cambios en la impedancia adrtica afectan directamente la capacidad del VI para
descargarse en sistole. Con el envejecimiento, hay un aumento del depdsito de coldgeno y

calcio y reduccion de las fibras elésticas, lo que produce engrosamiento de la intima y
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dilatacion vascular. La consecuencia es una disminucion de la distensibilidad arterial, un

aumento de la impedancia y un aumento de la poscarga ventricular (29).

Los cambios anatdmicos que incluyen calcificacion valvular y aumento de la rigidez
arterial y ventricular, crean una mayor dependencia de la precarga en los adultos mayores
(6). La inflamacion endotelial y los cambios en la sefializacién endotelial con respuestas
alteradas mediadas por el 6xido nitrico también contribuyen a la disfuncién. Por lo tanto, los
adultos mayores son mas vulnerables a los cambios en el estado del volumen intravascular
que son comunes cuando estan criticamente enfermos. Una declaracion cientifica de 2020 de
la Asociacion Americana del Corazén informé una mayor incidencia de infarto de miocardio
(IM) con la edad, tanto con IM tipo 1 (debido a la erosion de la placa de ateroma) como del
IM tipo 2 (si se produce un desajuste entre el suministro y la demanda de sangre) (14). En
los adultos mayores, el IM tipo 2 tiene un riesgo cinco veces mayor de mortalidad
hospitalaria. Como tal, es mas probable que ocurra isquemia por aumento de la demanda
debido a la enfermedad critica aguda y complique el manejo posterior. Los cambios
vasculares también contribuyen al pico de incidencia de diseccion adrtica aguda en la sexta

y séptima década de la vida (32).

Probablemente en respuesta principalmente a los cambios del envejecimiento arterial
descritos anteriormente, el miocardio se remodela con el tiempo. El nimero total de miocitos
cardiacos disminuye con la edad debido a la apoptosis, posiblemente impulsada por un estado
inflamatorio crénico subyacente. Sin embargo, el tamafio de los miocitos aumenta, en
compensacion por la reduccion del nimero de miocitos, lo que lleva a la hipertrofia del VI.
Los estudios que investigan los cambios del envejecimiento en el tamaio, la geometria y el
espesor de la pared del VI han demostrado un aumento del espesor de la pared, preservacion
de la longitud del eje corto, pero disminucion del tamafio de la longitud del eje largo de la
pared del VI, con el efecto resultante de preservacion de la masa del VI con la edad en las
mujeres y una modesta disminucioén en los hombres. Por lo tanto, el avance de la edad se
acompafia de un cambio en la geometria del VI de una forma conica a una mas esférica (29).
La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), se conserva a lo largo de la edad
adulta en personas sin enfermedad cardiaca clinica. El gasto cardiaco y la contractilidad

miocérdica no se ven afectados por la edad. Sin embargo, la capacidad de aumentar la funcion
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contractil ventricular en situaciones de alta demanda (como el ejercicio) se altera en los

adultos mayores (33).

Figura 1
Cambios cardiovasculares asociados al envejecimiento
Ventriculo izquierdo
1 Poscarga 1 cMO; 1 Colageno 1 TGFB
4 Perfusién coronaria [T Isquemia potencial { Elastina { Elastasas
MMPs 9 y 12
Hipertrofia | TGFpB Catepsinas

Fibrosis ANG II Elastasa de neutr6filos
Aldosterona
1 PA sistélica 71 Velocidad de onda de pulso
FCFEVIp (T Poscarga)
FCFEVIr
{ PA diastélica

( Perfusién coronaria)

Abreviaturas: ANG II: angiotensina II, CMO2: consumo miocardico de oxigeno, FCFEVIp: falla cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo preservada, FCFEVIr: falla cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida, MMPs: metaloproteinasas
de la matriz, PA: presion arterial, TGFp: factor de crecimiento transformante beta.

Fuente: Adaptado de Paneni et al, 2017.

A diferencia de la preservacion general de la funcidon sistdlica del VI con el
envejecimiento, la funcion diastolica del VI sufre alteraciones pronunciadas. Existe evidencia
convincente de un cambio relacionado con la edad de la isoforma rapida de la cadena pesada
de miosina a (MHC) a la isoforma 3 més lenta en corazones envejecidos. La fosforilacion de
la troponina I también disminuye con la edad en hombres y mujeres. El predominio de la
isoforma B-MHC mas lenta junto con la fosforilacion reducida de la troponina I podria
explicar la desaceleracion de la relajacion informada en muchos estudios de envejecimiento
cardiaco (33). La rigidez ventricular en el miocardio senescente también contribuye a la

disfuncion diastolica ventricular en los ancianos (34).

Con el avance de la edad, hay una disminucion en el llenado diastdlico temprano
maximo y una mayor dependencia de la contraccion auricular izquierda para mantener el
llenado del VI. Sin embargo, el aumento del tamafio de la auricula izquierda contribuye a un
umbral mas bajo para desarrollar fibrilacion auricular. Por lo tanto, a medida que avanza la
edad, los individuos con fibrilacion auricular son propensos a sufrir descompensacion
durante el estrés porque se pierde esta contribucion auricular tardia al llenado del VI y se
compromete el llenado diastélico. Como resultado, los adultos mayores que desarrollan
fibrilacion auricular son més susceptibles al desarrollo de insuficiencia cardiaca, tipicamente

con fraccion de eyeccion preservada (29).
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El sistema nervioso auténomo, incluidas las vias simpatica y parasimpatica,
desempefia un papel importante en la regulacion de la funcién cardiovascular. Entre los
efectos cardiovasculares del sistema nervioso simpatico se encuentran la cronotropia
positiva, la inotropia positiva y la relajacion cardiaca acelerada. El sistema nervioso
parasimpatico, por otro lado, promueve la cronotropia negativa y la dromotropia negativa
(34). Las investigaciones disponibles respaldan una disminucién asociada con la edad en la
regulacion parasimpatica. La disminucion propuesta de la modulacion parasimpatica
relacionada con la edad se basa en la disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
y la respuesta bradicardica barorrefleja que se observa con el envejecimiento que resulta de
una disminucién en la sintesis de acetilcolina en las neuronas dentro de los ganglios
intracardiacos. Con respecto al sistema nervioso simpatico, existe una disminucion
relacionada con la edad en la capacidad de respuesta del receptor B-adrenérgico que
contribuye a la disminucion de la frecuencia cardiaca asociada con la edad. El envejecimiento
se asocia con una mayor activacion simpatica debido a un mayor liberacion de noradrenalina
y adrenalina de los tejidos y un aclaramiento reducido de las catecolaminas circulantes. Una
reduccion del transportador de recaptacion de catecolaminas localizado en las terminales
nerviosas simpaticas también contribuye a las concentraciones elevadas de catecolaminas
con el envejecimiento. En conjunto, estas alteraciones deterioran progresivamente la
capacidad de respuesta adrenérgica, lo que resulta en una desensibilizacion B-adrenérgica

(31,35).

La frecuencia intrinseca del nddulo sinusal y la conduccidén atrio-ventricular
disminuyen, lo que resulta en frecuencias cardiacas mas bajas. La degeneracion de las células
de marcapasos y de las vias de conduccion se traduce en una respuesta mas lenta de la
frecuencia cardiaca al estrés, lo que aumenta el riesgo de arritmias (36). Los cambios
cardiovasculares con el envejecimiento que pueden contribuir al desarrollo de arritmias
incluyen un aumento del contenido fibroso que resulta en disfuncion del néddulo
auriculoventricular e incluso bloqueo auriculoventricular. La arritmia cardiaca més comun
es la fibrilacion auricular, con una mayor incidencia en adultos mayores y la arritmia mas
comun en pacientes de UCI. En la fibrilacion auricular, se pierde el llenado diastélico tardio
del ventriculo izquierdo. Junto con el llenado temprano deficiente como se describio

anteriormente, esto aumenta ain mas el riesgo de compromiso hemodindmico (32). Los
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adultos mayores pueden tener fibrilacion auricular cronica o desarrollar fibrilacion auricular
aguda en la UCI, y la fibrilacién auricular es un predictor de mortalidad en pacientes

criticamente enfermos independientemente de su cronicidad (37).

El envejecimiento también tiene un efecto sobre la respuesta cardiaca al ejercicio o al
aumento de la actividad fisica. Como se describié anteriormente, el envejecimiento normal
disminuye las respuestas cronotrdpica e inotropica cardiaca. Por ejemplo, en respuesta al
ejercicio, hay una secrecion disminuida de adrenalina en personas mayores en comparacion
con personas mas jovenes. Por tanto, el corazon envejecido es capaz de aumentar su volumen
sistolico en respuesta al ejercicio, pero el aumento en el volumen sistdlico puede no ser
suficiente para compensar la disminucion de la frecuencia cardiaca asociada con la edad ante

el aumento de las demandas de ejercicio (35,38).

Ademas de la hipertrofia de los miocitos, la matriz extracelular cardiaca también
aumenta con la edad debido a un mayor depdsito de coldgeno y disminucion de la elastina
mediado por agentes profibroticos. Con el envejecimiento renal, hay una activacion elevada
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), lo que lleva a aumento de los niveles
de angiotensina II en la pared arterial. El efecto posterior de la activacion del SRAA es la
regulacion positiva del factor de crecimiento tumoral beta (TGF-B), que posteriormente
aumenta la produccién y el depdsito de coldgeno en la matriz extracelular, lo que resulta en
un engrosamiento vascular. Ademads, el estrés oxidativo también regula positivamente la
produccion de metaloproteinasas de la matriz que degradan la elastina y aumenta aun mas la
fibrosis vascular, lo que conduce a la remodelacion del VI y al consiguiente envejecimiento

nocivo cardiovascular (29,31).

El envejecimiento vascular altera la funcioén del endotelio. La disfuncion endotelial
incluye propiedades vasodilatadoras y antitromboticas reducidas, con un aumento del estrés
oxidativo y de las citocinas inflamatorias que favorecen la aterogénesis y la trombosis, y
predisponen a la enfermedad cardiovascular. Los estudios en humanos y experimentales
coinciden que la disminucién de la biodisponibilidad del 6xido nitrico (ON), un mediador
clave de la vaso relajacion y los procesos anti aterogénicos, subyace a la disfuncion endotelial
dependiente de la edad (31). Esta bien establecido que el estrés oxidativo aumenta con el

avance de la edad a través de la liberacion de especies reactivas de oxigeno producidas por
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la nicotinamida adenina dinucleo6tido fosfato oxidasa (NADPH), lo que conduce a disfuncién
mitocondrial y una funcion endotelial desadaptativa (34). Marcadores de inflamacion cronica
como el factor de necrosis tumoral-a y la interleucina-6 aumentan en el tejido vascular y
miocardico y se cree que son una consecuencia de vias de sefalizacion celular sensibles al
estrés oxidativo. Estos factores regulan negativamente la produccion de 6xido nitrico sintasa
y posteriormente reducen la producciéon de ON en adultos mayores. Los niveles bajos de ON
inhiben la vasodilatacion fisioldgica y causan un estado inflamatorio cronico dentro del
sistema cardiovascular que conduce a una disminucién de la distensibilidad miocardica.
Ademas, los niveles bajos de ON disminuyen la actividad de la proteina G quinasa dentro de

los miocitos, lo que provoca hipertrofia del VI y aumento de la rigidez (29).

Cambios respiratorios

Los cambios en el sistema respiratorio con el envejecimiento aumentan la
vulnerabilidad a las infecciones pulmonares y la insuficiencia respiratoria. Los cambios
pulmonares ocurren tanto en la caja toracica como en el parénquima pulmonar. La forma
toracica cambia con el envejecimiento normal con tendencia a la cifosis por pérdida de altura
de los cuerpos vertebrales e incluso colapso de estos. También se produce un aumento de la
convexidad del esternon; juntos, estos cambios estructurales dan como resultado un mayor
diametro anteroposterior del térax (39). El aumento de la cifosis toracica se reporta en 20 a
40% en ambos sexos en los ancianos y se asocia con una disminucion del volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1), asi como de la capacidad vital (6). La distensibilidad de la
pared toracica disminuye debido a los cambios espinales, el endurecimiento de la caja
toracica y la pérdida de masa muscular respiratoria. Ademas, las modificaciones en la pared
toracica resultan en una disminucién de la curvatura del diafragma. En conjunto, estos
cambios colocan al individuo mayor en desventaja en términos de la mecanica normal de la

respiracion (39).

Con el envejecimiento, se producen cambios en la red de fibras de colageno que
proporciona soporte a la estructura alveolar. Esta red de colageno se encuentra alrededor de
los conductos alveolares y los alvéolos adyacentes y evita que colapsen durante el inflado y
desinflado del pulmon (39). Los cambios en el tejido conectivo en el parénquima pulmonar

provocan una disminucion de la elasticidad, junto con una reduccidn general del nlimero de
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alvéolos y un aumento del tamafio del conducto alveolar. Estos cambios provocan un
aumento en el gradiente alveolar-arterial (A-a). Ademads, la edad se asocia con una fuerza
muscular reducida, una fuerza de tos reducida y una menor capacidad para eliminar las
secreciones (6,32). Es importante distinguir estos hallazgos en el pulmoén envejecido del

enfisema. En esta ultima afeccion, se observa inflamacion y destruccion de la pared alveolar.

Tabla 1
Cambios en el sistema respiratorio asociados al envejecimiento

Cambios en la estructura pulmonar
Alteracion de la red de fibras de colageno
\
Dilatacion de los conductos alveolares y agrandamiento de los alvéolos

\

Pérdida de la retraccion elastica de los pulmones

Cambios en la estructura extrapulmonar

o Disminucién de la compliance de la pared toracica
e Reduccion del grosor de los musculos parietales
e Cambios degenerativos de la columna vertebral (p. €j., cifosis)
e Endurecimiento de la caja toracica

o Aumento del diametro anteroposterior del torax

o Disminucién de la curvatura del diafragma

o Disminucién de la masa muscular respiratoria

Fuente: Adaptado de Skloot, 2017.

Los cambios en la mecanica respiratoria provocan cambios predecibles en la funcion
pulmonar. La reduccién de la presion de retroceso elastico con el envejecimiento provoca
una disminucion del FEV1 y de la capacidad vital forzada (CVF), asi como un aumento de
la capacidad residual funcional (CRF) y de la capacidad pulmonar total (CPT). Las vias
respiratorias se cierran antes debido a la reduccion del retroceso elastico de los pulmones
combinado con una disminucion de la distensibilidad de la pared torécica (es decir, una pared
toracica mas rigida) y disminucion de la fuerza de los musculos respiratorios, lo que aumenta
el atrapamiento de aire (es decir, aumenta la CRF y el volumen residual [VR]). A partir de
los 65 afios, el volumen de cierre se acerca a la CRF; en otras palabras, las pequefias vias
respiratorias de las personas mayores comienzan a cerrarse incluso durante la respiracion

normal en reposo (39).
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Figura 2
Cambios en la mecénica respiratoria asociados al envejecimiento

Reduccién de la ¥ Compliance dela

Ensanchamiento - . . pared toraxica
alveolar - presmnl(,iet.retroceso - Cierre de la via aérea | Fuerza de los
clashico musculos
respiratorios
L FEV,y CVF TVR
TCRFI}}:CPT TCRFy VR ¥ CPT

Abreviaturas: CPT: capacidad pulmonar total, CRF: capacidad residual funcional, CVF: capacidad vital forzada, FEV: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo, VR: volumen residual.
Fuente: Adaptado de Skloot, 2017.

La relacion entre la ventilacion alveolar y la perfusion capilar pulmonar (es decir, la
relacion ventilacion-perfusion [V/Q]) determina la capacidad del pulmén para intercambiar
diéxido de carbono y oxigeno. El aumento del volumen de cierre en los ancianos aumenta el
desajuste V/Q debido a defectos de ventilacion. Los individuos jovenes sanos y los no
fumadores de mayor edad tienen defectos de ventilacion observados en la periferia pulmonar,
asi como en areas dependientes, correspondientes a la ubicacion del cierre de las vias
respiratorias pequefias. Debido a que el intercambio de gases maximo efectivo depende de la
combinacion de la ventilacion con la perfusion pulmonar, se ha planteado la hipotesis de que
estas zonas con relaciéon V/Q baja son un mecanismo importante para la disminucion de la
presion arterial de oxigeno relacionada con la edad y el aumento del gradiente alveolar-

arterial (40).

Aunque la existencia de zonas con V/Q bajas puede ser un factor en las anomalias del
intercambio de gases en los ancianos, otros estudios enfatizan la presencia de desigualdad
V/Q en general con una distribucion heterogénea de unidades pulmonares que tienen
relaciones V/Q altas y bajas. Ademads, las zonas V/Q altas provocan un aumento en la
ventilacion del espacio muerto en los ancianos (es decir, areas del pulmén que estan
ventiladas pero no perfundidas). Por lo tanto, para mantener la presion arterial de dioxido de
carbono en el rango normal, las personas mayores deben aumentar su ventilacion minuto

total. Junto con el aumento relacionado con la edad en la relacion V/Q, hay una disminucion



18

en la capacidad de difusion del pulmdn para monoxido de carbono (DLCO). DLCO es una
medida de la capacidad de transferencia de oxigeno a través de la membrana alveolar capilar;
la reduccion con el envejecimiento puede estar relacionada con la disminucion del area de
superficie alveolar, de la densidad de los capilares pulmonares y del volumen sanguineo de

los capilares pulmonares (39).

Con el tiempo, el transporte mucociliar se vuelve disfuncional, lo que puede
contribuir a dificultades en la eliminacion de las secreciones, ademds se produce una
disminucioén del reflejo de la tos (32). Los cambios fisiologicos del envejecimiento también
pueden provocar un mayor riesgo de aspiracion antes, durante y después de una enfermedad
critica. Debido a la disminucion del reflejo de tos y deglucidn, la aspiracion traqueal cronica
puede pasar desapercibida hasta que los pacientes mayores presentan neumonia por

aspiracion (32).

La edad avanzada se asocia con un mayor riesgo de insuficiencia respiratoria aguda.
Con un mayor riesgo de insuficiencia respiratoria y el creciente envejecimiento de la
poblacion, cada vez mas adultos mayores con insuficiencia respiratoria ingresan en la UCI
(8). La incidencia de la necesidad de ventilacién mecéanica aumenta 10 veces entre los 55y
los 85 anos de edad. A medida que envejece la poblaciéon y maés pacientes geriatricos
requieren atencion en la UCI, se ha demostrado que hay un aumento en los diagndsticos de
infecciones respiratorias agudas y un aumento en el nimero de hospitalizaciones por
enfermedades respiratorias durante la década de 2006 a 2015. El nimero de hospitalizaciones
de pacientes de 75 afios y mas aument6 1,6 veces, para las edades de 85 a 90 afios, 2,5 veces,
y para las personas de 90 afios o0 mas, 2,1 veces (8). Los adultos mayores ingresados en la
UCI con insuficiencia respiratoria también corren riesgo de sufrir complicaciones, como
lesion pulmonar inducida por ventilador y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)

(32).

En la insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica, el aumento de la
edad se asocia con una mayor mortalidad. En un estudio de pacientes de 80 afios o mas
ingresados en la UCI con enfermedad respiratoria aguda, la supervivencia hasta el alta
hospitalaria fue del 75%. En comparacion con los casos controles, la cohorte hospitalizada

tenia un riesgo de muerte 10 veces mayor a los 6 meses post hospitalizacion (41).
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Los cambios respiratorios con el envejecimiento, ademas de maultiples
comorbilidades, predispusieron a los pacientes geriatricos a desarrollar infecciones graves y
altas tasas de mortalidad durante la pandemia de COVID-19 (42). La base de datos
internacional de COVID-19 para identificar factores de riesgo de mortalidad revelo que la
edad >75 afos, ademas de la demencia, la hipoxia, la linfopenia y una puntuacion de qSSOFA
(quick Sepsis Related Organ Failure Assessment) >1, fue un predictor independiente de

mortalidad (43).

Cambios en el metabolismo hepatico

El envejecimiento puede estar asociado con una reduccién en el metabolismo de
primer paso (metabolismo que ocurre antes de que un farmaco alcance la circulacion
sistémica), muy probablemente debido a una reduccion del flujo sanguineo y masa hepatica.
El efecto del metabolismo de primer paso reducido probablemente sea mas significativo para
los farmacos que experimentan un metabolismo de primer paso extenso. Por ejemplo, en
aquellos con un alto metabolismo de primer paso, una pequeia reduccion en la tasa de
extraccion hepatica podria provocar una duplicacion del nivel sérico de las concentraciones.
Los cambios en el metabolismo de primer paso también afectaran a los medicamentos, que
se administran como profdrmacos, reduciendo potencialmente las concentraciones del

farmaco activado, por ejemplo, codeina, enalapril, perindopril y simvastatina (44).

El metabolismo da como resultado la conversion de un fAirmaco activo en un farmaco
inactivo (o viceversa en el caso de los profarmacos). El metabolismo hepatico es importante
para la eliminacion de fAirmacos activos e inactivos, que requieren biotransformacion a una
forma mas soluble para poder ser excretados por los rifiones. Las reacciones de fase I
implican oxidacion, reduccion o hidrdlisis del farmaco original. El sistema enzimatico mas
importante del metabolismo de fase I es el citocromo P450 (CYP450), una superfamilia de
isoenzimas que catalizan la oxidacion de muchos farmacos. Las reacciones de fase II
implican la conjugacién con una sustancia endogena (por ejemplo, sulfato, acido
glucurénico, glutation) para aumentar su solubilidad en agua (45). El metabolismo hepatico
depende del flujo sanguineo hepatico, la transferencia del farmaco desde la sangre a los

hepatocitos y la capacidad de los hepatocitos para metabolizar el farmaco (44).
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El aclaramiento hepatico de sustratos altamente extraidos estd determinado
principalmente por el flujo sanguineo hepético y se conoce como "metabolismo limitado por
flujo". El flujo sanguineo hepatico disminuye linealmente con la edad, comenzando en la
tercera década de la vida, mostrando una reducciéon de aproximadamente el 20-40% en
individuos de 80-90 afios (46,47). Existe un efecto constante de la edad sobre la eliminacién
de medicamentos limitado por flujo (como morfina, propranolol, verapamilo y amitriptilina),
la mayoria de los cuales se reducen entre un 30% y un 40%, lo que se correlaciona bien con
la reduccion relacionada con la edad en el flujo sanguineo. Por otro lado, la depuracion
hepatica de sustancias quimicas poco extraidas se describe como “metabolismo de capacidad
limitada” porque la depuracion intrinseca (capacidad de metabolizacion) es el paso limitante
de la velocidad. En comparacion con los fAirmacos con "metabolismo limitado por flujo",
existe una reduccion menos constante en el metabolismo de los fAirmacos de “metabolismo

de capacidad limitada”, como la teofilina, el diazepam y la fenitoina (45).

Una vez que el farmaco llega al higado a través del torrente sanguineo, debe atravesar
el endotelio sinusoidal, viajar a través del espacio de Disse y luego ingresar a los hepatocitos,
donde se metaboliza. Se han observado cambios relacionados con la edad en las células
endoteliales sinusoidales del higado (incluido engrosamiento endotelial, defenestracion y
depdsito de coldgeno, denominado pseudocapilarizacién), que pueden impedir la
transferencia de sustancias de la sangre a los hepatocitos. Se ha propuesto que los cambios
relacionados con la edad en las células endoteliales sinusoidales del higado afectaran la
transferencia de farmacos con un gran peso molecular y aquellos que estdn ampliamente

unidos a proteinas (44,47).

La mayoria de los estudios in vitro sobre el contenido hepatico y la actividad de las
enzimas CYP450 han encontrado que se mantienen con el aumento de la edad. Sin embargo,
la mayoria de los estudios in vivo han demostrado que existe una reduccion significativa en
la eliminacion de farmacos metabolizados a través del metabolismo de fase I en personas
mayores entre un 30% y un 50% (44,47). Segtn los resultados in vitro e in vivo, la reduccion
observada en el metabolismo de los farmacos, que se someten a un metabolismo de fase I, se
debe probablemente a la reduccién del flujo sanguineo y del tamafio del higado, mas que a
una reducciodn en la expresion o actividad de las enzimas CYP. Sin embargo, esto ha sido

cuestionado ya que también hay una eliminacion reducida de fArmacos que tienen indices de
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extraccion bajos (metabolismo de capacidad limitada). La reduccion en la eliminacion de
farmacos con metabolismo de capacidad limitada puede deberse al tamafo reducido del
higado (y por lo tanto a menos areas y enzimas para metabolizar) o a cambios estructurales
en el higado discutidos anteriormente. Ademas de la transferencia de farmacos, puede verse
obstaculizada la transferencia de oxigeno a los hepatocitos. Todos los procesos enzimaticos
requieren oxigeno como parte de sus necesidades de energia, y las vias CYP dependen
particularmente del oxigeno como cosustrato. La pseudocapilarizacion relacionada con la
edad puede provocar una reduccion de la disponibilidad de oxigeno dentro de los hepatocitos,
lo que limita las reacciones del CYP. Esto se ha propuesto como una razon para una reduccion
en el metabolismo de fase I de los farmacos con metabolismo de capacidad limitada. Esto
respalda la afirmacion de que la capacidad de metabolizacion o la produccion de las enzimas
mismas no se reduce con el envejecimiento, pero que el metabolismo de fase I de los

farmacos con indices de extraccion altos y bajos puede reducirse (44).

Como es probable que los adultos mayores estén expuestos a la polifarmacia, también
se ha investigado si la inhibiciéon y la induccion de enzimas se ven afectadas por el
envejecimiento. Algunos estudios iniciales tenian datos que indicaban una capacidad de
induccion reducida con el envejecimiento, aunque la mayoria indicé que la inhibicion y la
induccion no se ven afectadas y, por lo tanto, las interacciones entre medicamentos se

producirdn en la misma medida que en los adultos mas jovenes (44).

En la fragilidad, el metabolismo de fase I parece estar algo alterado, pero los datos
son contradictorios. La inflamacion tiene el potencial de regular negativamente la expresion
de CYP450. Esto es especialmente relevante para pacientes criticamente enfermos, ya que
las respuestas inflamatorias pueden resultar en una reduccion del aclaramiento de algunos
farmacos (por ejemplo, firmacos con una ventana terapéutica estrecha). El metabolismo de
fase Il no parece alterarse en la edad avanzada, y esta conclusion es mayormente consistente
en diferentes estudios. Sin embargo, el metabolismo de fase Il puede verse afectado en

personas mayores fragiles (45,48).
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Tabla 2
Cambios en el metabolismo hepético de medicamentos asociados al envejecimiento
Cambios en los adultos mayores Significado clinico Ejemplos de
medicamentos
Reduccion del flujo sanguineo hepatico Reduccion en la depuracion hepatica de | Morfina,
farmacos “limitados por flujo” propranolol,
verapamilo,
amitriptilina
Reduccion de la masa hepética Reduccion menos consistente en la | Diazepam,
depuraciéon hepatica de farmacos de | fenitoina
“capacidad limitada”
Capacidad metabolica Actividad reducida de CYP450 resulta en | Paracetamol,
Fase I: Se reporta tanto reduccién como | una disminucién en el metabolismo de | metoclopramida
mantenimiento de la actividad/contenido | firmacos que atraviesan el metabolismo
de CYP450. de fase L.
Fase II: En general no hay cambios con el | En personas fragiles, se ha reportado
envejecimiento normal. Puede verse | deterioro en las reacciones de fase II
afectado en personas fragiles. (p.ej., glucuronidacion, sulfatacion).

Abreviaturas: CYP450: citocromo 450.
Fuente: Adaptado de Rietjens & De Lange, 2022.

Cambios renales

Los estudios de Framingham y NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) demostraron que existe un aumento progresivo de la presion arterial
con el envejecimiento y que la presion arterial sistolica aumenta hasta la octava o novena
década de la vida. Por otro lado, la presion arterial diastolica permanece constante o
disminuye después de la quinta o sexta década, lo que lleva a un aumento de la presion de
pulso (49). El aumento de la presion de pulso y la disminucion de la presion arterial diastolica
se consideran mediciones sustitutas de la rigidez de las arterias grandes que se convierte en
un factor hemodinamico dominante en personas normotensas ¢ hipertensas. El rifion exhibe
la tasa de flujo mas alta y la resistencia vascular mas baja de cualquier 6rgano grande. Este
estado de baja resistencia/alto flujo sanguineo hace que los rifiones sean altamente
susceptibles al trauma por presion de pulso y flujo sanguineo, lo que puede danar los
glomérulos, lo que lleva a albuminuria y una reduccion de la tasa de filtracion glomerular

(50).

Considerando la corteza, la médula y el parénquima por separado, se puede observar

una disminucion del volumen cortical, un aumento del volumen medular y un volumen
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estable del parénquima con la edad hasta los 50 afios. Los tres compartimentos disminuyen
después de los 50 afios con una disminucion del 10% en la masa renal por década. Estos
cambios pueden observarse por ultrasonido, por lo que debe tenerse en cuenta una reduccion
del volumen fisiologico de 16 a 22 cm?® por década (51). Se cree que la pérdida de volumen
se debe principalmente a la pérdida de tejido cortical secundaria a glomeruloesclerosis; sin
embargo, la médula permanece relativamente sin cambios. Otros cambios histologicos
incluyen atrofia tubular con dilatacion, fibrosis intersticial e infiltracion de células

mononucleares (52,53).

Ademas de la pérdida "normal" de nefronas funcionales relacionada con la edad, que
disminuye de 990.000 en adultos jovenes a 520.000 en personas de 70 a 75 afios (6.200
nefronas por afio), pueden producirse procesos patolégicos como nefroesclerosis, vasculitis
o nefropatia diabética que contribuyen a una reduccion de los glomérulos activos en pacientes
ancianos y, por tanto, a una disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (52). La
glomeruloesclerosis se considera uno de los principales cambios histologicos que impulsan
la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC) junto con la fibrosis intersticial; sin
embargo, también se ha descrito como parte del proceso normal de envejecimiento. Se ha
reconocido que la lesion y pérdida de podocitos es un factor clave de la glomeruloesclerosis.
La aterosclerosis también se ha implicado como causa del desarrollo de glomeruloesclerosis.
Por lo tanto, es posible que los cambios macro y microvasculares en las arterias y arteriolas
provoquen oclusion luminal e isquemia con el posterior desarrollo de glomeruloesclerosis.
Ademas, los cambios en el tono de los vasos sanguineos, que provocan una respuesta
vasodilatadora atenuada, pero una mayor vasoconstriccion, podrian causar dafio renal en los
lechos vasculares mas pequefios y conducir al desarrollo de glomeruloesclerosis. Otro factor
que se ha propuesto que contribuye al desarrollo de la glomeruloesclerosis es la rigidez de

las arterias grandes como se describid anteriormente (49).

La disminucion del flujo sanguineo a la corteza renal debido a cambios
hemodindmicos o vasculares puede provocar hipoperfusion en los lechos capilares
peritubulares, lo que lleva a la muerte de las células tubulares y, en consecuencia, a la atrofia
tubular. El flujo sanguineo renal (600 ml/minuto) se conserva hasta la cuarta década y se
reduce aproximadamente un 10% por década (53). Ademas, la glomeruloesclerosis puede

causar atrofia del tibulo adjunto ya que la red capilar glomerular estd conectada a los
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capilares peritubulares y el dafio corriente arriba puede afectar a los capilares corriente abajo.
Una reduccion en la densidad de los capilares peritubulares, también conocida como
rarefaccion de los capilares peritubulares, se ha implicado como un evento incitante en el
desarrollo de atrofia tubular, debido a la disminucién del flujo sanguineo y el desarrollo

concomitante de hipoxia y muerte de las células tubulares (49).

El epitelio tubular envejecido tiene una disminucioén de la reabsorcion de sodio, la
excrecion de potasio y la capacidad de concentracion de orina. En cuanto al equilibrio de
potasio en pacientes adultos mayores, los cambios endocrinos ademas de los medicamentos
recetados, especialmente los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o los
diuréticos, pueden facilitar un desequilibrio en la homeostasis del potasio. La secrecion de
potasio por las células tubulares disminuye con la edad, debido a los niveles mas bajos de
renina y aldosterona. Estos cambios dan como resultado un mayor riesgo de hiperpotasemia
(51,53). Ademas, la capacidad del rifidon para concentrar la orina disminuye con la edad
avanzada, esto puede deberse a la reduccion de los transportadores de urea y las acuaporinas
y conduce a una respuesta deficiente a diferentes cantidades de ingesta de liquidos. Esto es
especialmente importante porque los pacientes de edad avanzada son susceptibles a la
deshidratacion. Ademas de esto, los pacientes muy ancianos en estado critico suelen utilizar
muchos medicamentos que pueden afectar la secrecion tubular. Por lo tanto, los pacientes
son mas propensos a sufrir una pérdida de volumen y corren riesgo de sufrir lesion renal
aguda (LRA). Ademas, tienen niveles mas bajos de renina y aldosterona séricas y, por lo
tanto, su respuesta a un estado hipovolémico podria verse atenuada, lo que conduciria a un

riesgo aun mayor de lesion renal (51,52).

Estudios anteriores han demostrado que, en comparacidon con sujetos jovenes sanos,
los pacientes ancianos sanos tienen una TFG reducida incluso en ausencia de enfermedad
renal subyacente. Estos estudios también han demostrado que los pacientes de edad avanzada
tienen un flujo plasmatico renal efectivo mas bajo y una fraccion de filtraciéon mas alta, esto
ultimo posiblemente explicado por la pérdida cortical renal y la preservacion de las nefronas
yuxtamedulares con una fraccion de filtracion mas alta. Hay una disminucion gradual en la
TFG con la edad. Esta disminucion difiere en varios estudios y oscila entre 0,4 ml/1,73 m?y

casi 4 ml/1,73 m? por afio y la disminucion aumenta con la edad (53). La mayor parte de la
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poblacion pierde aproximadamente el 10% de la TFG y el 10% del flujo plasmatico renal por

década después de la cuarta década de la vida (54).

Se sugieren varios posibles factores que contribuyen a la reduccion de la TFG. En
primer lugar, la reduccion del flujo plasmatico renal disminuye la tasa de perfusion cortical
y, por tanto, limita la filtraciéon. En segundo lugar, la atrofia relacionada con la edad afecta
mas a la corteza renal que a la médula y, a su vez, los glomérulos se ven especialmente
afectados. En tercer lugar, las lesiones vasculares afectan principalmente a arterias pequeias
en lugar de arteriolas, lo que da lugar a una reduccion de la presion de filtracion en un gran
nimero de glomérulos (51,55). También se podria especular que los cambios estructurales
observados en el envejecimiento renal, como la glomeruloesclerosis y la atrofia tubular,
eventualmente se traducen en una disminucién de la TFG debido a la pérdida general de
nefronas. Esta pérdida funcional puede potencialmente dejar a los ancianos con una reserva
renal reducida en caso de una agresion y, por lo tanto, una mayor susceptibilidad a la LRA y

la progresion a la ERC (49).

La LRA en enfermedades criticas es comun. Los pacientes geriatricos tienen un
mayor riesgo de sufrir LRA debido a la disminucion del flujo sanguineo renal efectivo que
causa una mayor susceptibilidad a episodios de hipotension o reduccion del gasto cardiaco.
En combinacion con deshidratacion y alteraciones en la autorregulacion, estos episodios
pueden provocar isquemia renal y LRA. El uso del célculo de TFG y creatinina sérica para
diagnosticar LRA en adultos mayores tiene limitaciones. Los niveles de creatinina sérica son
menos confiables, los pacientes de edad avanzada tienen una produccién reducida de
creatinina debido a la reduccion de la masa muscular y la creatinina sérica puede parecer
normal, pero en realidad hay una TFG reducida, ademas un aumento en la creatinina sérica
puede demorar dias después de la lesion inicial de la LRA (32). Si esto se pasa por alto, los
pacientes de edad avanzada pueden correr riesgo de nefrotoxicidad si los medicamentos no
se dosifican adecuadamente. Este hecho también dificulta la estimacion de la TFG basandose
en formulas bien conocidas, ya que algunas férmulas pueden sobrestimar la TFG en los
ancianos (56). La LRA en el contexto de una enfermedad critica plantea dudas sobre si los
pacientes de edad avanzada pueden tolerar los efectos hemodinamicos de la terapia de
reemplazo renal (hemodiélisis o hemofiltracion). La enfermedad aguda que cursa con LRA,

junto con la terapia de reemplazo renal, pone a los pacientes en riesgo de inestabilidad
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hemodindmica, disminucién de la reserva cardiaca, disfuncion autonémica, hemorragia y

complicaciones neurologicas (57).

Figura 3
Cambios renales asociados al envejecimiento

Cambios histolégicos:
e Pérdida de nefronas
e Nefroesclerosis:
o Glomeruloesclerosis

o Fibrosis intersticial Cambios morfolégicos:
o Tuabulos atroficos e Reduccion del volumen cortical
o Arteriosclerosis e Quistes renales
Envejecimiento renal
Cambios funcionales: Implicaciones clinicas:
e Disminucion de la TFG e Dosificacion de medicamentos
e Reduccién de la reserva renal e Riesgo de lesion renal aguda
e  Alteracion en la homeostasis de
electrolitos
e Pérdida de la capacidad de
concentracion

Abreviaturas: TFG: tasa de filtracién glomerular.
Fuente: Adaptado de Perschinka et al., 2022.

Cambios en el sistema inmune

La inmunosenescencia se refiere a una disminucion gradual del funcionamiento del
sistema inmunolégico dependiente de la edad, provocada por el proceso de envejecimiento y
se asocia con un mayor nivel de secrecion de citoquinas proinflamatorias (a menudo llamado
inflammaging) (58). La inmunosenescencia puede describirse como resultado de una
hiperestimulacién cronica del sistema inmunologico. Esto afecta a la inmunidad mediada por

células y, en particular, a las respuestas inmunitarias humorales (59).

Las consecuencias de la inmunosenescencia son una menor capacidad para estimular
una respuesta inmune eficaz a los antigenos, lo que aumenta el riesgo de contraer infecciones
y, a menudo, su gravedad (58). Los cambios del envejecimiento en la inmunidad innata son
esencialmente alteraciones funcionales, el numero de células no se ve afectado. En los
neutrofilos, la capacidad de fagocitosis y quimiotaxis disminuye (60). En los monocitos las

capacidades de migracion y adhesion se ven afectadas. Ademas, la fagocitosis de monocitos
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y células dendriticas y la capacidad de presentacion de antigenos de las células dendriticas

estan alteradas (61).

El envejecimiento de las células T se caracteriza por 3 tipos principales de cambios:
la disminucion del nimero de células T virgenes debido a la involucion timica, la reduccion
del repertorio del receptor de células T y, por tanto, de la capacidad de reconocer
neoantigenos y el aumento de la proporcion de células T de memoria. El conjunto total de
células B disminuye, con una acumulacion de células B de memoria agotadas. Las
consecuencias son una disminucion de la produccion de anticuerpos y una produccion

alterada de anticuerpos protectores de mayor afinidad (61).

El envejecimiento se asocia con un estado inflamatorio sistémico crénico de bajo
grado llamado “inflammaging” (62). Se caracteriza por una mayor produccion de citoquinas
proinflamatorias, como IL-1p (interleucina-1beta) , IL-6 (interleucina-6) y TNF-a (factor de
necrosis tumoral alfa). Esto da como resultado una hiperestimulacion cronica del sistema
inmunologico y probablemente un mayor riesgo de una respuesta sistémica desregulada a la
infeccion (6). Los mecanismos implicados en este estado proinflamatorio son multiples:
estrés oxidativo, dafio persistente al ADN (acido desoxirribonucleico), envejecimiento de las
células madre, inhibicion de la autofagia. El nivel de este estado proinflamatorio se asocia
con un peor prondstico en pacientes mayores, mayor morbilidad, mortalidad, sarcopenia,

fragilidad, sepsis y cancer (59,61).
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Figura 4
Inmunosenescencia: Cambios fisioldgicos asociados al envejecimiento

/ Inmunosupresién Inflamacion crénica (Inflammaging)

Degeneracién de las barreras inmunitarias (mal Mediacion inflamatoria desregulada y quimiotaxis

funcionamiento desall'{:z;melﬁ?:)as, atrofia cutanea, defectuosa (elevacién de IL-6, TNF-a,, PCR, IL-1PB)
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Flora intestinal y cutanea disbidtica

Disfuncion de la inmunidad innata (reduccion en el
reconocimiento de PAMPs, citotoxicidad defectuosa)
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(involuci6n timica, defectuosa comunicacién de células Tolerancia inmunitaria central y periférica alterada
linfoides, agotamiento de células de memoria) (desregulacion de Treg, reduccion de la apoptosis)
Inmunosenescencia

Envejecimiento celular

Disfuncién mitocondrial (reduccion de la tasa metabélica, Factores ambientales (malnutricion, reduccion de la
aumento del estrés oxidativo) movilidad fisica, polifarmacia)
Acumulacién de alteraciones epigenéticas Fragilidad y deterioro cognitivo
Acortamiento de los telomeros Comorbilidades

\ Inestabilidad genomica /

Abreviaturas: IL-1p: Interleucina 1 beta, IL-6: interleucina 6, PAMPs: patrones moleculares asociados a patégenos, PCR:
proteina c reactiva, TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.
Fuente: Adaptado de Akinosoglou et al., 2023.

Las infecciones virales como la influenza o el virus varicela zoster son mas frecuentes
y graves. La eficacia de las vacunas se reduce en los pacientes de edad avanzada, en particular
debido a la falta de la capacidad de reconocimiento de antigenos por parte de las células T y
la capacidad reducida de las células plasmaticas para producir anticuerpos. Finalmente, la
reduccion de los receptores de linfocitos T, la disminucion de las capacidades citotoxicas de
las células T senescentes y la disminucion de su capacidad de migracion conducen a una
reduccion del control tumoral por parte del sistema inmunoldgico y a un aumento de la
incidencia de cancer con el tiempo (61). Actualmente no existe ningiin biomarcador factible,
que sea especifico para medir la inmunosenescencia. Sin embargo, se puede notar la
disminucion del recuento total de linfocitos, la inversion del ratio CD4+/CD8+, la
disminucion de los niveles de IL-10 (interleucina-10) o el aumento de IL-6 y niveles de PCR

(proteina c reactiva) (58,61).

Los pacientes de edad avanzada tienen una mayor incidencia de sepsis, un mayor

riesgo de desarrollar shock séptico y la mortalidad es mayor que en la poblaciéon mas joven.
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En pacientes mayores, la infeccion respiratoria es la fuente mas comtn de sepsis. La edad
del paciente, la necesidad de ventilacion mecanica, la necesidad de terapia de reemplazo renal
y lanecesidad de apoyo inotrdpico son factores predictivos de mortalidad en adultos mayores
con sepsis. La sepsis de origen urinario es la segunda fuente més comun de infeccion en
pacientes mayores sépticos (32). Ademas, las manifestaciones clinicas atipicas o sutiles que
retrasan el diagndstico y otros factores comunes en los pacientes geriatricos, por ejemplo,
catéteres permanentes, polifarmacia, institucionalizacion, funciéon renal reducida y estado
nutricional deficiente, contribuyen al manejo desafiante y a los malos resultados después de
la sepsis (63). Finalmente, la disminuciéon de la funcién del sistema inmunologico en

pacientes mayores aumenta su riesgo de infecciones nosocomiales.

Un anélisis posterior de los datos del estudio Extended Prevalence of Infection in
Intensive Care (EPIC II), evalu6 el efecto de la edad en los patrones de infeccion y los
resultados en poblaciones de UCI. Los mayores de 85 afios tenian menos infecciones del
torrente sanguineo que los menores de 75 afos, menos infecciones del sistema nervioso
central que los menores de 65 afios y mas infecciones abdominales que los menores de 45
afios. Aunque el diagnostico microbioldgico se establecid con menos frecuencia en
participantes mayores de 85 afios, los microorganismos gramnegativos se aislaron con mayor
regularidad y comiinmente exhibieron un fenotipo de resistencia a multiples farmacos (64).
Esto ultimo se atribuye al consumo de antibidticos, las frecuentes hospitalizaciones en este
grupo de edad, diversas comorbilidades y la residencia en centros de atencidon de larga
estancia. Ademas, a medida que crece la poblacion, también aumenta el nlimero de pacientes
que probablemente reciban regimenes quimioterapéuticos para el céncer o farmacos
inmunosupresores para enfermedades no malignas. Ademads, el envejecimiento per se
conduce a alteraciones fisioldgicas variables en el sistema inmunolégico, que hacen que los
pacientes mayores sean mas vulnerables a la colonizacion e infecciones fingicas, como se

refleja en la mayor incidencia de fungemia por C. glabrata y aspergilosis invasiva (63).

A medida que avanza la edad, hay evidencia de que el microbioma intestinal también
sufre cambios, con un aumento de bacterias proinflamatorias asociadas con la desregulacion
inflamatoria y la inmunosenescencia. Los cambios en la microbiota se han relacionado con
una mayor permeabilidad intestinal y la inflamacion asociada con la edad, lo que resulta en

una mayor susceptibilidad a las infecciones. El microbioma también se ve afectado por la
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dieta, el estilo de vida, los medicamentos y el estado de salud general, y hay muchos estudios
en curso que evalian posibles objetivos terapéuticos. Estos cambios en el microbioma
también pueden resultar en una reducciéon de la produccion de aminoacidos esenciales que
puede contribuir a un estado nutricional deficiente e incluso a la sarcopenia en los adultos

mayores (32).
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Capitulo Il. Relacion entre los sindromes geriatricos y los
resultados clinicos de los pacientes adultos mayores en
las unidades de cuidados intensivos

Multimorbilidad

Un desafio al abordar el tema de las enfermedades cronicas multiples es la falta de
consenso en torno a las definiciones de los términos utilizados. Si bien la comorbilidad se
utiliza a menudo como sinénimo de multimorbilidad, la comorbilidad se refiere a la presencia
de una segunda condicién en referencia a una condicidon indice. Por el contrario, la
multimorbilidad se refiere a la coexistencia de al menos dos afecciones cronicas en el mismo
individuo (65,66), esta es la definicion mayormente aplicada y aceptada por la Organizacion

Mundial de la Salud (67).

Una condicion crénica, aunque también se define de manera variable, se define segiin
el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades como una condicion que tiene
una duracién de al menos un aflo y requiere atencion médica continua y/o limita las
actividades de la vida diaria. La definicion de multimorbilidad ha sido criticada por ser
demasiado simplista, contar las enfermedades crénicas no reconoce que no todas las
enfermedades cronicas o combinaciones de enfermedades cronicas son iguales en términos
de su efecto en los pacientes, sus efectos en otras enfermedades o su efecto en resultados
como la funcién y la calidad de vida (68,69). Por lo tanto, determinar qué enfermedades
crénicas “cuentan” en una definicion de multimorbilidad es otro area de desacuerdo. Segiin
The National Quality Forum “se define a las personas con multimorbilidad como aquellas
que tienen dos o mas afecciones cronicas concurrentes que en conjunto tienen un efecto
adverso sobre el estado de salud, la funcién o la calidad de vida y que requieren gestion, toma

de decisiones o coordinacion complejas de la atencion sanitaria” (68).

Existe un debate sobre el valor relativo de los indices de condiciones simples (contar
el nimero de condiciones que tiene un individuo) frente a los indices ponderados (introducir
una ponderacién para las condiciones incluidas en funcién de la gravedad y/o el impacto).
La evidencia sobre si son preferibles los recuentos simples o las medidas ponderadas sigue
siendo mixta (67). Debido a la variabilidad en las definiciones de multimorbilidad, las

estadisticas pueden variar drasticamente segin las afecciones que se consideren. Sin
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embargo, no existe consenso sobre los criterios de diagndstico o los tipos y caracteristicas de
dichas enfermedades. La falta de consenso y estandarizacion dificulta la comparacion de los

hallazgos entre los estudios (67,68).

El envejecimiento se asocia con un aumento de las comorbilidades y un mayor riesgo
de multimorbilidad (61). Segin un metaandlisis de 41 estudios que definen la
multimorbilidad como >2 enfermedades concurrentes, la prevalencia de la multimorbilidad
se estimd entre el 20% y el 30% (en todas las edades), pero aument6 al 55-98% en las
personas mayores (de 60+ a 80+ afos). En el mismo trabajo, los factores de riesgo para la
incidencia de multimorbilidad fueron edad avanzada, sexo femenino, ntmero de

enfermedades previas, menor educacion y red social mas reducida (66).

En una revision sistematica reciente, se examiné la prevalencia de multimorbilidad
entre adultos (>18 anos) y adultos mayores (>65 afios) en entornos clinicos y comunitarios.
Se incluyeron 87 estudios, la mayoria se centraron en adultos de 65 afios 0 mas y se realizaron
en entornos comunitarios. Aunque las definiciones operativas de multimorbilidad variaron
entre los estudios, se utiliz6 como punto de corte de multimorbilidad la presencia de dos o
mas afecciones en la mayoria de los estudios. La prevalencia de multimorbilidad en el grupo
de adultos oscild entre el 20,7% y el 75,5%. En adultos mayores, la prevalencia de
multimorbilidad vari6 del 4,8 % al 93,1 %. La alta heterogeneidad entre los estudios indica
la necesidad de informes mas consistentes de listas especificas de enfermedades utilizadas

en las definiciones operativas (70).

Enfermedades que antes eran devastadoras y a menudo mortales han sido
transformadas por la medicina moderna en enfermedades cronicas. Dado que la longevidad
de la poblacion también estd aumentando, estos avances estan convirtiendo la
multimorbilidad en un desafio importante en el mundo de los cuidados intensivos (14).
Incluso en las UCI disefiadas para tratar enfermedades de un solo 6rgano, como las UCI
cardiacas/coronarias, la multimorbilidad se ha vuelto muy prevalente y contribuye de manera

importante a la prediccion de resultados (71).

La multimorbilidad predice el deterioro funcional, la discapacidad y se asocia con
baja calidad de vida y utilizacion de los servicios de salud (incluido el niimero de

medicamentos, hospitalizaciones, visitas médicas y costos) (65). Inesperadamente, la
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asociacion con la mortalidad es mas controvertida, pero un aumento en los indices de
multimorbilidad a lo largo del tiempo podria ser un mejor predictor de muerte que una medida
transversal (72). Curiosamente, en los adultos mayores que viven en comunidades, la
asociacion de multimorbilidad con la muerte puede estar mediada por la discapacidad (73).
Desde una perspectiva clinica, esto subraya la importancia de evaluar las consecuencias
funcionales de las enfermedades cronicas en la vida diaria e implementar un plan de atencion

médica personalizado para reducir la discapacidad y otros resultados adversos.

Varios estudios informaron que el cambio en las comorbilidades a lo largo del tiempo
(trayectorias de multimorbilidad) era mas predictivo de la mortalidad que la multimorbilidad
en un momento dado, incluida la historia de enfermedad a largo plazo antes del ingreso a la
UCI (72). La multimorbilidad per se pero también sus consecuencias sobre la independencia
funcional deben ser consideradas a la hora de decidir o no un ingreso en UCI. Debido a que
los pacientes de edad avanzada y los pacientes con multimorbilidad estan excluidos de los
ensayos clinicos, no se han establecido recomendaciones en la toma de decisiones y el

tratamiento de adultos mayores con multimorbilidad elegibles para un ingreso en la UCI (66).

La multimorbilidad se asocia a un aumento de la mortalidad en la UCI cualquiera que
sea el diagnostico al ingreso (infarto agudo de miocardio, sepsis, cirugia general urgente)
(74-76). La prediccion de la mortalidad en la UCI se basa en puntuaciones de pardmetros
clinicos agudos como la escala SAPS o APACHE. Las versiones mas recientes de estas
puntuaciones incorporan un numero limitado de enfermedades crénicas como el cancer, la
inmunosupresion inducida por la quimioterapia o la falla cardiaca crénica. Debido a que los
estudios que establecieron tales puntuaciones incluyeron una pequeila proporcion de
pacientes muy ancianos, faltan algunas comorbilidades frecuentes, como trastornos
neurocognitivos o diabetes. Por lo tanto, estas puntuaciones son menos eficientes para

evaluar la gravedad de la enfermedad a medida que aumenta la edad (5).

En una revision sistematica de la literatura seleccionando 129 estudios, se informaron
diferentes factores asociados con la mortalidad hospitalaria en la poblacién de mayor edad
ingresada en UCI. Ademas de los factores bien conocidos en el momento del ingreso, como
el diagnostico y la puntuacion de gravedad, las comorbilidades, el estado funcional y la

fragilidad también se informaron como factores de riesgo de mortalidad. Cabe destacar que
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estos elementos se informaron ocasionalmente y esta revision de la literatura subrayd una
gran heterogeneidad de los datos recopilados. Por ejemplo, las comorbilidades se informaron
como una seleccion de enfermedades cronicas y la mayor parte del tiempo no se realizé una

puntuaciéon de comorbilidad estandarizada (77).

La multimorbilidad y la fragilidad son marcadores indirectos de una disminucion de
la capacidad de reserva de los 6rganos y tienen cierta superposicion. Una revision sistematica
y metaanalisis que investigd la relacion entre fragilidad y multimorbilidad en la poblacion
adulta, selecciono un total de 48 estudios que involucraron a 78.122 participantes, y 25
estudios se incluyeron en uno o mas metaanalisis. Cuarenta y cinco estudios fueron
transversales y 3 longitudinales, la mayoria de ellos incluyendo participantes que vivian en
la comunidad, con una edad entre los 52 y 85 afios. La mayoria de los articulos definieron la
multimorbilidad como tener dos o mas enfermedades y fragilidad segun los criterios del
Cardiovascular Health Study. En los metaandlisis, la prevalencia de multimorbilidad en
individuos fragiles fue del 72% (IC del 95% = 63%—-81%; I> = 91,3%), y la prevalencia de
fragilidad entre individuos multimorbidos fue del 16% (IC del 95% = 12%-21%; 1> =96,5%).
La multimorbilidad se asocio6 con la fragilidad en el analisis agrupado (OR = 2,27; intervalo
de confianza del 95% = 1,97-2,62; 1> = 47,7%). Los estudios que informaron la prevalencia
de fragilidad y multimorbilidad en participantes mayores de 80 afios encontraron que la
prevalencia de fragilidad en personas con multiples morbilidades fue del 27% (IC 95%= 9%—
45%; 12 =98,3%) y la prevalencia de multimorbilidad entre individuos fragiles fue del 63%
(IC 95% = 41%-85%; I = 97,0%). En resumen en esta revision sistematica y metaanalisis
se encontr6 que la mayoria de las personas fragiles también presentan multiples
enfermedades, pero son menos las que presentan multiples enfermedades y fragilidad.
Ademas, hay una gran heterogeneidad entre los estudios en cuanto a la definicion de
multimorbilidad y fragilidad. Los hallazgos no son concluyentes en cuanto a la asociacion
causal entre ambas condiciones. Estudios adicionales pueden ayudar a desentrafar la relacion

entre la fragilidad y la multimorbilidad (78).

En un estudio que analiz6 las admisiones de pacientes en dos unidades de cuidados
intensivos cardiacos (n = 16390), evaluaron la prevalencia de 0, 1, 2 y >3 comorbilidades no
cardiacas (diabetes, enfermedad pulmonar, enfermedad hepéatica y renal crdnica, cancer y

evento cerebrovascular) y sus asociaciones con la mortalidad hospitalaria y posterior al alta
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a 1 afio utilizando regresion logistica multivariable. La edad media de la cohorte combinada
fue de 67,9 £15,1 afios; el 62,5 % de los pacientes eran hombres. La prevalenciade 0, 1,2y
>3 comorbilidades no cardiacas fue del 37,7 %, 31,4 %, 19,9 % y 11,0 %, respectivamente.
El aumento de las comorbilidades no cardiacas se asocié con un aumento gradual de la
mortalidad, la duracion de la estancia hospitalaria, las indicaciones no cardiacas para el
ingreso en la UCI y un mayor uso de terapias de cuidados intensivos. Después del ajuste
multivariable, en comparacién con aquellos sin comorbilidades no cardiacas, hubo un
aumento de la mortalidad hospitalaria para los pacientes con 1 (OR 1,30; IC del 95%, 1,10-
1,54, p=0,002), 2 (OR 1,47; IC del 95%, 1,22-1,77, p < 0,001) y >3 (OR 1,79; IC del 95%,
1,44-2,22, p <0,001) comorbilidades no cardiacas. Se observaron tendencias similares para
cada comorbilidad no cardiaca adicional para la mortalidad a 1 afio posterior al alta (p <
0,001, todas) (79). En el analisis de subgrupos por edad en comparacion con los pacientes
>65 afos, los pacientes <65 afos tenian menos comorbilidades y menor mortalidad
hospitalariay a 1 afio (ambos p <0,05). Después del analisis multivariable, tanto los pacientes
<65 como los >65 anos tuvieron mayor mortalidad hospitalaria y a 1 aflo después del alta que

los pacientes sin comorbilidades no cardiacas (todos p < 0,001) (79).

Uno de los estudios mas grandes realizados en poblacion adulta mayor es el Very old
Intensive care Patients 2 (VIP2). Se trata de un estudio de cohorte prospectivo en 242 UCI
de 22 paises europeos que incluyo pacientes de 80 afios 0 mas, ingresados durante un periodo
de 6 meses en una UCI entre mayo de 2018 y mayo de 2019. El objetivo principal de este
estudio fue describir la prevalencia de fragilidad, deterioro cognitivo, independencia en
ABVD, ademas de la presencia de comorbilidad y polifarmacia y evaluar su influencia en la
supervivencia a los 30 dias. Midieron fragilidad con la Escala de Fragilidad Clinica (EFC),
deterioro cognitivo utilizando Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly
(IQCODE), la independencia en actividades basicas de la vida diaria con Katz Index of
Independence in Activities of Daily Living (Katz ADL), las comorbilidades y polifarmacia
con Comorbidity—Polypharmacy Score (CPS). En general, el estudio VIP2 incluy6 a 3920
pacientes (80).

Durante la estancia en la UCI, 1.191 pacientes murieron (30,9 %), y otros 436
pacientes (11,1 %) murieron después del alta de la UCI, pero dentro de los primeros 30 dias

de la admision, y otros 895 pacientes murieron después, pero dentro de los primeros 6 meses
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tras la admision (22,8 %). La mortalidad a los 6 meses fue del 64 %. La mediana de EFC fue
de 4, la fragilidad (EFC > 5) estuvo presente en el 26,6 %. Se encontr6 deterioro cognitivo
(IQCODE superior a 3,5) en el 30,2 %, la mediana de IQCODE fue de 3,19. Un 27,7 %
presentd una puntuacion de Katz de 4 o menos. Los pacientes que sobrevivieron > 6 meses
eran ligeramente mas jovenes (edad media de los sobrevivientes 84 afios con rango inter
cuantil de 81-86) que los pacientes que fallecieron dentro de los primeros 6 meses (edad
media 84 afios, rango inter cuantil 82-87, p = 0,013), eran menos fragiles con frecuencia
(EFC > 5enel 19 % frente al 34 %, p <0,01) y eran mas independientes segun la puntuacioén
de Katz (puntuacion media de Katz 6, rango inter cuantil 5-6 frente a 6 puntos, rango inter
cuantil 3-6, p <0,01). Descubrieron que EFC, la edad y la puntuaciéon de SOFA al ingreso
eran factores prondsticos independientes para la mortalidad a los 6 meses después del ingreso
en la UCI en pacientes de 80 afios o mas. Afiadir otros sindromes geriatricos y puntuaciones
no mejord el modelo. El andlisis multivariable identificd los predictores habituales de
mortalidad a los 30 dias (HR; IC del 95 %): edad (aumento del riesgo de muerte por cada
aumento de 1 afio): 1,02 (1-1,03, p = 0,01), gravedad al ingreso en la UCI, SOFA (aumento
del riesgo de muerte por cada aumento de un punto): 1,15 (1,14-1,17, p < 0,0001) y EFC
(aumento del riesgo de muerte por cada aumento de un punto): 1,1 (1,05-1,15, p < 0,001).
En este estudio, el valor medio del CPS fue 10y el 22 % tenia un CPS > 15. Sin embargo, la
comorbilidad y la polifarmacia no tuvieron valor predictivo cuando se midieron como CPS.
El modelo que incluia todos los parametros geriatricos no tuvo un mejor desempefio que el

modelo con solo EFC (80).

La puntuacion CPS es una puntuacion simple, que mide el impacto de la comorbilidad
sumando el nimero de comorbilidades al nimero de medicamentos diarios. Se han utilizado
diferentes umbrales, pero a menudo se ha considerado que una puntuacion CPS de < 8 se
clasifica como leve, 8-14 como moderada y > 15 como comorbilidad importante (81). No
hay datos de su uso anterior en pacientes de la UCI, pero al utilizar el CPS en pacientes
geriatricos en el contexto de trauma (edad > 65 afios), se ha observado que el CPS predice la
mortalidad mejor que el indice de comorbilidad de Charlson (ICC) mas tradicional (82).
Otros estudios han descubierto que el CPS predice complicaciones hospitalarias en pacientes

mayores con quemaduras (83).
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La multimorbilidad es heterogénea en fenotipo y resultado. A este respecto,
simplemente contar el nimero de enfermedades cronicas parece demasiado simplista. Por
ejemplo, actualmente se considera que un individuo con hipertension y osteoporosis bien
controladas tiene multimorbilidad, al igual que alguien con enfermedad renal cronica en etapa
terminal y enfermedad pulmonar obstructiva cronica que requiere oxigeno domiciliario. Es
evidente que estas dos situaciones no son equivalentes en términos de prondstico o nivel de
atencion requerida. Ademas, algunas condiciones prevalentes en pacientes mayores, como la
sarcopenia o el dolor cronico, no influyen en el tratamiento temprano de enfermedades
criticas, aunque sus consecuencias, por ejemplo, el destete dificil de la ventilacién mecanica,

pueden requerir una consideracion posterior en el manejo del paciente (71).

La prediccion precisa del pronostico de los pacientes ingresados en las UCI es
importante para el tratamiento clinico de estos pacientes. Actualmente, se dispone de un gran
numero de indicadores de prondstico. Algunos se basan en marcadores fisioldgicos y otros
se basan en diagndsticos. La mayoria de los modelos de UCI existentes se han centrado en

una combinacion de categorias fisiologicas y diagndsticas para predecir el prondstico (84).

Se han utilizado varias herramientas para evaluar las comorbilidades. El ICC se
encuentra entre los indices de comorbilidad mas conocidos y ampliamente utilizados, los
datos del ICC pueden obtenerse de la revision de la historia clinica o derivarse de datos
administrativos como los codigos de la Clasificacion internacional de enfermedades-10 (CIE-
10). La puntuacion evalua el nimero pero también la gravedad de las comorbilidades. E1 ICC
ha sido validado en pacientes criticos y predice la mortalidad (85). Min utilizé The
Multimorbidity Index (MMI) para predecir la mortalidad en 440.000 pacientes mayores de
la UCI y super¢ a los biomarcadores de fisiologia aguda. E1 MMI califica la contribucion de
cada condicidn con su tasa de supervivencia especifica por separado y, por lo tanto, no se
basa en categorias amplias de enfermedades. El MMI amplia el nimero de diagndsticos
puntuados de 17 categorias amplias en el indice de Charlson a 5.695 diagnosticos separados
que suelen ocurrir entre pacientes de la UCI (84). Ademas, un estudio de registro de 230.000
pacientes de UCI en Dinamarca sugirié que los datos detallados del historial médico del
paciente pueden mejorar la prediccion de la mortalidad, que, sin embargo, funciona mejor
cuando se combina con las caracteristicas de la fisiologia aguda en la insuficiencia organica

(86).
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En la vida real, al lado de la cama de los pacientes, evaluar a un paciente mayor con
multimorbilidad puede ser muy complejo y desafiante. La evaluacion de la multimorbilidad
incluye el numero de enfermedades cronicas, su gravedad, sus interacciones, su impacto en
el estado funcional, los efectos adversos de la polifarmacia inducida por la multimorbilidad
y, finalmente, su pronostico (68). La multimorbilidad es uno de los factores que aumenta la
complejidad del manejo de los adultos mayores en la UCI. Los pacientes con multimorbilidad
ingresados en la UCI tienen mayor riesgo de disfuncién multiorgdnica y muerte. La
multimorbilidad es una de las condiciones geriatricas que pueden verse desestabilizadas en
la UCI. Los factores causales pueden ser: la enfermedad aguda que conduce al ingreso en la
UCIT (una sepsis puede inducir un delirium o una falla cardiaca aguda), el tratamiento de la
enfermedad aguda (los antibioticos prescritos para una sepsis pueden ser responsables de una
lesion renal aguda y/o delirium) y el entorno de la UCI en si: ruido, falta de suefo, privacion

sensorial, nuevos medicamentos y procedimientos invasivos (66).

Cuidar eficazmente a la creciente poblacion de adultos mayores con multiples
enfermedades cronicas es un componente clave de la medicina geridtrica. Esto resalta la
absoluta necesidad de evaluar a un paciente globalmente para individualizar el tratamiento.
Cada vez mas pacientes mayores ingresaran en la UCI con enfermedades cronicas. Dado que
la prevalencia de comorbilidades aumenta con la edad, es importante evaluar la contribucion
de las comorbilidades al pronostico (61). Si bien existen varios desafios para atender a esta
poblacion, como evidencia limitada para guiar la atencion y pautas de practica clinica basadas
en la enfermedad, centrarse en las preferencias del paciente y la familia, considerar las
implicaciones funcionales de la multimorbilidad, considerar la trayectoria de salud general
del paciente y la carga del tratamiento puede ayudar al médico a adaptar la atencion de

manera efectiva (68).

Sarcopenia

La sarcopenia se define como un trastorno progresivo y generalizado del musculo
esquelético que implica la pérdida acelerada de masa y funcion muscular. La sarcopenia se
asocia con un aumento de los resultados adversos, incluidas caidas, deterioro funcional,
fragilidad y mortalidad (87). Teniendo en cuenta el hecho de que la sarcopenia tiene una

etiologia multifactorial y estd asociada con multiples factores de riesgo, estd estrechamente
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asociada con el envejecimiento y su presencia induce malos resultados de salud, la sarcopenia
se ha incluido durante mucho tiempo como uno de los principales sindromes geriatricos. La
sarcopenia también se asocia con otros sindromes geriatricos, particularmente la fragilidad.
Al considerarse la sarcopenia como un sindrome geriatrico, el abordaje clinico para su

manejo requiere una evaluacion integral encaminada a personalizar la atencion (88).

En la definicion del European Working Group on Sarcopenia in Older People 2
(EWGSOP2) se propone un algoritmo de deteccion y tratamiento. Se proponen herramientas
de deteccion (como el SARC-F [Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb
stairs, and Falls]) para iniciar el proceso. Actualmente se considera probable la sarcopenia
tan pronto como se detecta debilidad muscular (evaluada mediante la fuerza de prension
manual o malos resultados en la prueba de levantarse de la silla). Luego, el diagnostico se
confirma por la presencia de una cantidad baja de musculo (medida mediante DXA
[absorciometria de rayos X de doble energia] o bioimpedancia). El rendimiento fisico
deficiente se utiliza finalmente para medir la gravedad de la sarcopenia (utilizando la
velocidad de la marcha, short physical performance battery [SPPB], Timed Up-and-Go test
[TUG] y/o la prueba de caminata de 400 metros) (87).

EWGSOP2 clasifica la sarcopenia como “primaria”, o relacionada con la edad, y
“secundaria”, cuando se pueden identificar causas Unicas o multiples distintas al
envejecimiento o ademas del mismo. Las enfermedades sistémicas (cancer o insuficiencia
organica), la inactividad fisica y la ingesta inadecuada de alimentos (anorexia, malabsorcion,
capacidad limitada para comer, acceso limitado a alimentos saludables) son posibles factores
causales de la sarcopenia secundaria. Méas importante atn, la sarcopenia se enmarca mas
claramente como una enfermedad muscular (en lugar de un sindrome) que puede ocurrir de
forma aguda y/o progresiva. La sarcopenia es “aguda” cuando se relaciona con una
enfermedad o lesion aguda y su duracion es inferior a 6 meses (89) y representa un factor de
riesgo para el desarrollo de sarcopenia crdonica (88). Por otro lado, es “crénica” cuando se

asocia a afecciones cronicas o progresivas y su duracion es mayor a 6 meses (89).

Hoy en dia, un creciente cuerpo de literatura diferencia la sarcopenia de la caquexia,
una condicion altamente prevalente en pacientes con enfermedades debilitantes (p. ej.,

cancer, insuficiencia respiratoria cronica). Tanto la sarcopenia como la caquexia predicen
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resultados adversos. En particular, la caquexia se asocia con una mayor toxicidad de la
quimioterapia, complicaciones posoperatorias y mortalidad; y ocurre independientemente del

estadio del cancer (88).

Después de los 35 a 40 afos, la masa muscular disminuye a un ritmo del 1 al 2% por
afio y la fuerza del 1,5%, aumentando al 3% por afio después de los 60 afios. Ademas de la
pérdida de masa muscular y fuerza, la grasa aumenta 0,45 kg por afio después de los 30 afos,
enmascarando potencialmente la pérdida de masa magra en la condicion de obesidad
sarcopénica. Los mecanismos precisos que conducen a la sarcopenia solo se conocen
parcialmente, sin embargo, se ha planteado la hipotesis de que estd relacionado con una
acumulacion de multiples insultos a lo largo del tiempo. La ingesta dietética reducida de
proteinas, la actividad fisica reducida, la deficiencia de vitamina D, las agresiones
inflamatorias acumulativas, el estrés oxidativo y la disminucion de las hormonas anabdlicas
(testosterona, estrogeno, hormona del crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 [IGF-1]) se han postulado como factores contribuyentes (89,90). La secrecion
de GH y IGF-1 disminuye con la edad después de aproximadamente los 60 anos. El IGF-1
estimula la sintesis de proteinas musculares mediante la estimulacion del
mammalian/mechanistic target of rapamycin (mTOR) a través de la via phosphatidylinositol-
3-kinase (PI3K)/alpha serine/threonine-protein kinase (Akt), la reduccién de secrecion de
IGF-1 con la edad conduce a una reduccion de la sintesis de proteinas musculares (91).
También se ha planteado que el inflammaging actiia sobre la sarcopenia a través de

mediadores como la IL-6 y el TNF-a, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo (88).

Los cambios celulares en el musculo sarcopénico incluyen una reduccion en el
tamano y el nimero de miofibras, lo que afecta particularmente a las fibras de tipo II. Esto
se debe en parte a la transicion de las fibras musculares del tipo II al tipo I con la edad, junto
con la infiltracién de grasa intramuscular e intermuscular (mioesteatosis) y una disminucioén

del numero de células satélite de fibras tipo Il y denervacion muscular (92).

La prevalencia de la sarcopenia tiende a variar segiin el entorno clinico, con la
prevalencia mas baja reportada en la comunidad (alrededor del 10%) y la més alta en hogares

de larga estancia (alrededor del 40%) (93,94). La prevalencia de sarcopenia aumenta con el



41

envejecimiento y es aproximadamente de 5-13 % en la sexta y séptima décadas de la vida 'y

puede llegar al 50 % en personas mayores de 80 afios (95).

La sarcopenia tiene un impacto significativo en la persona y la salud publica.
Aumenta el riesgo de fractura por efectos directos (es decir, interaccion negativa entre
musculo y hueso) (96) e indirectos (es decir, mayor riesgo de caidas) (97). Predice el
deterioro funcional y la discapacidad fisica, asi como la mortalidad a corto y largo plazo tanto
en pacientes hospitalizados como en la comunidad. Las personas con sarcopenia han
mostrado una calidad de vida reducida. Ademas, la sarcopenia representa una carga relevante
para los sistemas sanitarios, ya que aumenta el riesgo de hospitalizacién prolongada,

institucionalizacién y aumento de los costes sanitarios (87,98).

El efecto combinado de la inactividad, la inflamacion sistémica y las alteraciones
endocrinas observadas durante eventos estresantes (enfermedades agudas, cirugia,
traumatismos, quemaduras) pueden precipitar el desarrollo de sarcopenia secundaria. Esta
afeccion, definida como sarcopenia aguda, se define como un cambio en la masa y funcién
muscular dentro de los 28 dias posteriores a un evento estresante significativo, suficiente para
cumplir con los criterios de sarcopenia utilizando puntos de corte previamente definidos.
Durante el proceso de recuperacion, el individuo puede o no regresar a su nivel de funcion y
masa muscular anterior a la enfermedad. En otras palabras, la sarcopenia aguda puede

conducir a la sarcopenia cronica (90).

Un estudio demostré6 una disminucion significativa en la sintesis de proteinas
musculares (-0,027% por hora), masa muscular (-1,5 kg en masa magra de todo el cuerpo) y
fuerza (-19 Newton-metros por segundo) en una cohorte de pacientes mayores sanos después
de 10 dias de reposo en cama. El efecto del reposo en cama sobre la masa muscular es
particularmente acentuado en las personas mayores en comparacion con sus homoélogos mas
jovenes. La pérdida de masa muscular inducida por la inactividad es mas rapida durante las
fases iniciales de inmovilidad y afecta predominantemente a la musculatura de la parte

inferior del cuerpo (88).

Se ha demostrado que la hipercortisolemia exacerba la pérdida de masa y fuerza
muscular asociada con el reposo en cama. El cortisol es un mediador del catabolismo de las

proteinas y los niveles séricos aumentan significativamente con enfermedades agudas y
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eventos estresantes. Ademads, con la edad se produce un exceso relativo de cortisol. Una
enfermedad aguda o estrés, como una fractura de cadera, aumentaran este desequilibrio,
comprometiendo ain mas el anabolismo muscular. Los marcadores sistémicos de
inflamaciéon aumentan de forma aguda con enfermedades agudas y eventos estresantes y
pueden actuar para potenciar la pérdida aguda de masa y funcién muscular (90). La
regulacion positiva de MaFbx (Atrogin-1/Muscle atrophy F-Box) y MuRF1 (Muscle ring
finger 1) se ha implicado en la atrofia muscular, se ha demostrado que los modelos de sepsis
en roedores conducen a aumentos en los niveles de ARN (4cido ribonucleico) mensajero de
MaFbx y MuRF1 lo que se asocia con protedlisis. Estos dos atrogenes son ubiquitin ligasas
implicadas en el sistema ubiquitina proteosoma. Se ha demostrado que multiples estados de
enfermedades inflamatorias estan asociados con niveles elevados de MAFbx y MuRF1, asi

como de componentes del sistema ubiquitina proteosoma (91).

La sarcopenia puede tener un impacto importante en los pacientes geriatricos de la
UCI. Se estima que la prevalencia de sarcopenia es aproximadamente del 30 al 70 % en las
UCI (99). En los pacientes ancianos con enfermedades criticas el numero de métodos
disponibles para evaluar la fuerza muscular se reduce debido a la incapacidad de cooperar,
pero la evaluacion de la masa muscular es factible utilizando diferentes métodos. En el
contexto de UCI probablemente la ecografia, es el método de eleccion, ya que el equipo les

resulta familiar a los intensivistas y por practicidad (61).

Un numero cada vez mayor de estudios ha documentado los efectos negativos
independientes de la sarcopenia sobre los resultados después de cuidados intensivos en
general y en pacientes ancianos en particular. La ventilacion mecanica (VM) es una de las
técnicas de soporte vital mas utilizadas en la practica clinica. Aproximadamente entre el 30
y el 88% de los pacientes en estado critico requieren VM. Actualmente se reconoce

ampliamente que la VM puede afectar negativamente a los musculos (100).

Estudios que examinaron la masa del musculo esquelético medida mediante imagenes
de tomografia computarizada encontraron que los pacientes con menor masa muscular al
ingresar a la UCI tenian mas probabilidades de tener una mayor gravedad de la enfermedad
durante la estancia en la UCI, una mayor duracion de la VM, una mayor duracion de la

estancia en la UCI y una mayor mortalidad (101,102).
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El estudio de Moisey buscaba determinar si la baja masa muscular esquelética
afectaba negativamente el resultado en pacientes ancianos después de un traumatismo. Se
revisaron los pacientes > 65 afos de edad con una tomografia computarizada abdominal de
admision y que requirieron estadia en la UCI en un centro de trauma en 2009-2010. Se
cuantificé el area transversal muscular en la tercera vértebra lumbar y se calcul6 el indice
muscular, una medida normalizada de la masa muscular, y se relacion6 con pardmetros
clinicos que incluian dias sin respirador, dias sin UCI y mortalidad. Utilizando puntos de
corte de indice muscular especificos para cada sexo previamente establecidos, los pacientes
fueron categorizados como sarcopénicos o no sarcopénicos y también se compararon las
diferencias en los resultados clinicos entre estos dos grupos. En este estudio se incluyeron
149 pacientes ancianos con lesiones graves (edad media de 79 afios), de los cuales el 71%
eran sarcopénicos. De los pacientes sarcopénicos, el 9% tenian bajo peso, el 44% peso normal
y el 47% sobrepeso/obesidad segun las clasificaciones del IMC (indice de masa corporal)

(103).

La tasa de mortalidad general fue del 27% y el andlisis demostré una mayor
mortalidad entre los sarcopénicos (32% frente a 14%, P = 0,018). De los pacientes no
sarcopénicos que sobrevivieron, el 26% fueron dados de alta a sus hogares, en comparacion
con solo el 14% de los pacientes sarcopénicos (P = 0,085). Después de controlar la edad, el
sexo y la gravedad de la lesion, la regresion logistica multiple demostrd que el aumento del
indice muscular se asociaba significativamente con una menor mortalidad (OR por unidad
de indice muscular = 0,93, IC del 95%: 0,875-0,997, P = 0,025). Ademas, la regresion lineal
multivariable mostrd que la sarcopenia, se asocid con un aumento de los dias con VM (P =
0,004) y dias en UCI (P = 0,002). Ni el IMC, la albiimina sérica ni el tejido adiposo total al

ingreso fueron indicativos de supervivencia, dias sin respirador o sin UCI (103).

El estudio de Moon y colegas tuvo como objetivo evaluar si la pérdida de masa del
musculo pectoral podria ser un predictor pronostico en pacientes ancianos de la UCL
Evaluaron retrospectivamente a 190 pacientes mayores de 70 afios ingresados en la UCL
Midieron el 4rea de la seccion transversal del musculo pectoral (ASTMP) a nivel de la cuarta
vértebra toracica, para el andlisis se utilizaron tomografias computarizadas realizadas dos
dias antes del ingreso a la UCI. En pacientes de edad avanzada en la UCI, un ASTMP baja

al ingreso se asoci6 significativamente con ventilacion prolongada (OR: 2,92; IC 95% 1,06—
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8,06, P = 0,04), puntuacion SOFA mas alta durante la estancia en la UCI (media estimada =

0,94) y mayor mortalidad hospitalaria (HR: 2,06; IC 95% 1,23-3,47; P =0,01) (102).

Un metaanalisis reciente evalu6 el valor pronostico de la sarcopenia preexistente en
pacientes con VM en la UCI. Como definicion de sarcopenia utilizaron la presencia de baja
masa muscular sola y/o baja fuerza muscular, baja funcion fisica; diagnosticada antes de la
VM o dentro de las 72 h posteriores a la VM. En la mayoria de los estudios la sarcopenia se
diagnosticé basandose unicamente en la baja masa muscular medida con tomografia
computarizada. El estudio incluy6 17 ensayos clinicos (n = 3.582), con una edad promedio
entre los 41 y 79 afos y document6 que la prevalencia agrupada de sarcopenia fue del 43 %
(IC del 95 %: 34-51%; 1> = 96,7 %). Los anélisis combinados mostraron que la sarcopenia
se relaciond con una mayor mortalidad (OR 2,13; IC del 95%: 1,70-2,67; I? = 45%), mayor
duracion de la VM (MD = 1,22; IC del 95% 0,39-2,05; 1> = 97%), mayor estancia en UCI
(MD = 1,31; IC del 95 %: 0,43-2,19; I? = 97 %) y mayor estancia hospitalaria (MD = 2,73;
IC del 95 %: 0,58-4,88; 1> = 98,0 %). Los datos agrupados de edad promedio indicaron que

no tuvo ningun impacto en la mortalidad por todas las causas (100).

Para determinar el impacto de la sarcopenia en la mortalidad en pacientes criticos,
Zhang y colaboradores realizé un metaanalisis en el cual se incluyeron catorce estudios con
un total de 3.249 participantes. La prevalencia agrupada de sarcopenia entre pacientes
criticamente enfermos fue del 41 % (IC 95 %: 33-49 %). El estudio encontré que los pacientes
criticamente enfermos con sarcopenia tenian un riesgo de mortalidad 2,28 veces mayor en
comparacion con los pacientes criticamente enfermos sin sarcopenia (IC 95%: 1,83-2,83; P
<0,001; 1> =22,1 %). Ademas, un analisis de subgrupos encontrd que la sarcopenia se asocio
con un alto riesgo de mortalidad, independientemente del tipo de mortalidad, como la
mortalidad intrahospitalaria (OR = 1,99, IC 95 %: 1,45-2,73), la mortalidad a 30 dias (OR =
2,08, IC 95 %: 1,36-3,19) y mortalidad a 1 afio (OR = 3,23; IC 95 %: 2,08-5,00), también se
realizé un andlisis de subgrupos basado en dos grupos de edad (mayor o igual a 70 afios
versus menor de 70 afios), los resultados mostraron la asociacion entre mortalidad y
sarcopenia en ambos grupos de edad (OR = 2,33, IC 95 %: 1,63-3,33; 1> = 0,0 % versus OR
=2,25,1C 95 %: 1,70-2,96; 1> = 38,5 %, respectivamente) (99).
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Durante el curso de una enfermedad critica pueden ocurrir alteraciones estructurales
y funcionales tanto en los musculos como en los nervios y dejar a los sobrevivientes con una
nueva condicion denominada debilidad adquirida en la UCI (32), definida como debilidad
simétrica bilateral de las extremidades. Es el resultado de una polineuropatia axonal
(polineuropatia por enfermedad critica), miopatia (miopatia por enfermedad critica) o,
frecuentemente, una combinacién de ambas (neuromiopatia por enfermedad critica). La
debilidad adquirida en la UCI afecta principalmente a las extremidades inferiores y puede
extenderse a tetraplejia en casos mas graves. Se asocia con debilidad de los musculos
respiratorios, retraso en el destete de la ventilacion mecanica, estancia hospitalaria y en UCI
prolongada y mortalidad. Los estudios han informado una tasa de prevalencia que oscila entre
el 25% y el 100%, dependiendo de los diferentes criterios de definiciéon. La debilidad

adquirida en la UCI puede incluirse como una de las causas de sarcopenia secundaria (90,95).

Los cambios en el sistema nervioso incluyen degeneracion axonal, cambios
microvasculares en el contexto de la sepsis y canalopatias que contribuyen a la neuropatia
(32). Muchos componentes de las enfermedades criticas contribuyen a la pérdida de masa
muscular, la inmovilizacion, las respuestas endocrinas al estrés, el déficit nutricional y la
alteracion de la microcirculacion (95). Mediadores proinflamatorios como el TNF alfa, la IL-
1, la IL-6, la disfuncion del canal de sodio inducida por enfermedades y la homeostasis
alterada del calcio intracelular se han relacionado con la degradacion muscular en pacientes

criticamente enfermos (104).

El mecanismo preciso del desarrollo de la debilidad adquirida en la UCI sigue siendo
desconocido; sin embargo, los estudios han demostrado que los pacientes con una mayor
gravedad de la enfermedad, incluyendo sepsis, choque e insuficiencia multiorganica tienen
mas probabilidades de desarrollar debilidad adquirida en la UCI. Los métodos propuestos
para prevenir la pérdida muscular, la sarcopenia y la debilidad adquirida en la UCI incluyen
mantener niveles normales de glicemia durante la hospitalizacion, reducir la duracion de la
inmovilizacién, utilizar estimulacion muscular eléctrica y emplear nutricion enteral
temprana. La movilizacion temprana de los pacientes de la UCI ha sido un érea clave de
interés y estrategia para reducir la carga del deterioro fisico después de una enfermedad

critica y potencialmente reducir la pérdida y disfunciéon muscular (32).
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Fragilidad

En la actualidad, existe un amplio consenso internacional respecto de que la fragilidad
es una condicion caracterizada por la pérdida de reservas biologicas, el fallo de los
mecanismos homeostaticos y una mayor vulnerabilidad a una serie de resultados adversos,
como caidas, discapacidad, hospitalizacion, deterioro cognitivo y necesidad de cuidados
(105). EI concepto se ha utilizado en geriatria durante décadas, pero ahora estd siendo
adoptado lentamente por muchas otras especialidades (61). Es importante comprender que la
fragilidad no es una enfermedad en si misma, sino que aumenta la carga actual de enfermedad
(comorbilidad) y aumenta el desarrollo de dependencia (105). En particular, se establece que
la fragilidad es diferente de la discapacidad, la sarcopenia y/o la multimorbilidad. Es decir,
si bien un sujeto fragil puede estar discapacitado, presentar sarcopenia y/o verse afectado por
multiples enfermedades, ninguna de estas tres condiciones puede capturar de manera integral
el concepto de fragilidad. La fragilidad también fue descrita como una entidad dindmica

capaz de mejorar o empeorar con el tiempo (106).
Mecanismos biologicos

Los origenes fisiopatoldgicos de la fragilidad no se conocen con exactitud. Mas bien,
las manifestaciones clinicas y las consecuencias de la fragilidad surgen de una compleja red
de perturbaciones fisiologicas. En términos generales, los pacientes con fragilidad tienen
hallazgos genéticos relacionados con la desregulacion de la inflamacion, la funcién muscular,
los receptores B-adrenérgicos y el ADN mitocondrial. Muchos biomarcadores pueden ser
relevantes en la fragilidad, aunque ninguno estd asociado explicitamente solo con la
fragilidad ni es definitivamente identificable en todos los casos de fragilidad. Sin embargo,
muchos pacientes con fragilidad presentan un desequilibrio de las hormonas anabolicas y
catabolicas, deficiencia de vitamina D, disminucion de las sirtuinas, aumento de citoquinas
pro inflamatorias, aumento de las glicoproteinas, disfuncion endotelial y resistencia
periférica a la insulina (107). Una variedad de posibles malas adaptaciones fisiologicas
interactian para afectar estos biomarcadores observables. Los mecanismos candidatos que
producen dicha disfuncion incluyen el estrés oxidativo, senescencia celular e inflamacion,
que en si mismas pueden estar interconectadas. Si bien no son definitivamente causales, las

exposiciones ambientales, incluidos el ejercicio, el tabaquismo y la dieta, junto con la
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enfermedad cronica comorbida, probablemente desempefian un papel en la alteracion del
desarrollo y la progresion de la enfermedad (108). Ademads, diversos factores
socioecondmicos, como la raza, el estado civil, la educacion y los ingresos econdomicos se

han relacionado con el desarrollo de la fragilidad (109).

Se postula que la fragilidad se desarrolla como resultado del deterioro acelerado
asociado en multiples sistemas fisiologicos. Este deterioro fisioldgico acumulativo
disminuye la reserva homeostatica, hasta que los eventos estresantes desencadenan cambios
desproporcionados y dramaticos en el estado de salud. El cerebro, el sistema endocrino, el
sistema inmunolédgico y el musculo esquelético son los sistemas fisiologicos que se han
investigado mas ampliamente en la fragilidad, y el deterioro acumulativo de estos sistemas
tiene particular importancia en el contexto de enfermedades criticas, se reconoce que el
deterioro acumulativo en otros sistemas clave como los sistemas cardiovascular, respiratorio
y renal contribuye al desarrollo general de la fragilidad (110). La fragilidad resume la
vulnerabilidad variable a los eventos estresantes observados en la vejez, lo que ayuda a
explicar por qué algunas personas mayores son mas resilientes, mientras que otros solo
necesitan un insulto menor, como una infeccion, para desencadenar un cambio repentino y
desproporcionado en su salud (108), que suele ir seguido de un periodo prolongado de
recuperacion, que con frecuencia requiere una estancia hospitalaria prolongada, incluido un
periodo de rehabilitacion (110).

Figura §
Mecanismos de fragilidad
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Abreviaturas: DHEA: dehidroepiandrosterona, IGF1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, IL-1B: interleucina
1 beta, IL-6: interleucina 6, IL-12: interleucina 12, IL-23: interleucina 23, PCR: proteina c reactiva, TNFa: factor de necrosis
tumoral alfa,

Fuente: Adaptado de De Biasio et al., 2020.
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Modelos de fragilidad

Se han desarrollado varios modelos clinicos de fragilidad para permitir el
reconocimiento del sindrome. Entre los diferentes modelos de fragilidad, se pueden
identificar en la literatura dos grandes escuelas de pensamiento (106). El modelo de fenotipo
fisico, desarrollado originalmente por Fried en The Cardiovascular Health Study, define la
fragilidad por la presencia de 3 o mas de 5 criterios: pérdida de peso no intencional de 4,5 kg
o mas en el afio anterior, fuerza de prension débil, agotamiento auto informado, velocidad de
marcha lenta y poca actividad fisica. Los pacientes se clasifican en fragiles (tres o mas
caracteristicas), prefragiles (una o dos caracteristicas) o robustos (sin caracteristicas
presentes) (111). Conceptualmente, la fragilidad fisica tiene sus raices en la presuncion de
un conjunto subyacente de procesos fisiologicos que producen un fenotipo clinicamente
observable que se correlaciona con la vulnerabilidad y los resultados adversos (108). Aunque
ampliamente reconocido como estandar de referencia, las principales limitaciones del
modelo fenotipico han sido que el tiempo requerido para la evaluacion de las cinco
caracteristicas significa que es mas adecuado como herramienta de investigacion que para la
practica clinica habitual. Una limitacion adicional es que los componentes pueden

potencialmente confundir una enfermedad aguda con fragilidad (110).

El segundo modelo de fragilidad proviene del Canadian Study of Health and Aging
de Rockwood y Mitnitski. Se basa en el concepto de que el envejecimiento es un proceso
continuo caracterizado por la acumulacion de déficits (106). Utilizando datos de dos estudios
canadienses basados en la poblacion, Rockwood y sus colaboradores combinaron una serie
de 70 mediciones (conjuntamente denominadas “déficits””) para generar una herramienta
denominada Indice de Fragilidad (IF) (111). Con el IF se propone que la fragilidad se defina
operativamente en un espectro utilizando un modelo matematico que considere la fragilidad
en relacion con la acumulacion de déficits. En este modelo, los déficits representan cualquier
sintoma, signo, discapacidad o medicion de laboratorio que se considere anormal. El IF, en
particular, es la relacion entre los déficits presentes en una persona y el numero total de
déficits considerados (112). El enfoque del IF tiene varias caracteristicas atractivas, pero
también algunas desventajas. En primer lugar, como herramienta de pronostico, el IF es un
predictor sensible de resultados adversos para la salud, en parte porque incluye multiples

factores relacionados que se sabe que comparten relaciones causales con los resultados
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adversos. Este enfoque es reproducible, pero es dificil de manejar para el uso clinico debido
a la gran cantidad de variables que deben recopilarse, ademas la naturaleza estocéstica de la
definicion de fragilidad de la IF limita cualquier vinculo con los mecanismos biologicos

(108).

El modelo fenotipico y el modelo de déficit acumulativo son los dos modelos
internacionales de fragilidad que mejor se establecen como estandares de referencia. Ambos
estan ampliamente validados y, aunque conceptualmente diferentes, se superponen en la
identificacion de la fragilidad, actualmente no existe un consenso solido que justifique el uso

de un enfoque sobre otro (113).

Figura 6
Modelos conceptuales de fragilidad

Fenotipo fisico Déficit acumulado

Pérdida de peso Comorbilidad
| Velocidad de la
O Fragilidad ©

marcha Valores de laboratorio

| Fuerza de prensién Discapacidad

Sintomas/signos

Agotamiento

Fuente: Adaptado de De Biasio et al., 2020.

Instrumentos para medir la fragilidad

No es posible medir la fragilidad mediante una prueba objetiva simple.
Tradicionalmente se ha utilizado la valoracion geriatrica integral (VGI) para identificar la
fragilidad y podria considerarse la herramienta estandar de oro para identificarla y evaluarla.

Sin embargo, dado que esto requiere tiempo y un geriatra, dicha evaluacion esta fuera de
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alcance en situaciones agudas y urgentes, como antes de un ingreso a la UCI. Por esta razon,

han evolucionado varios medios alternativos para evaluar la fragilidad (105).

Las limitaciones de los modelos originales de fenotipo y déficit acumulativo para la
evaluacion rutinaria de personas mayores criticamente enfermas han despertado el interés en
instrumentos que sean factibles de completar en el entorno de un hospital, con presion de
tiempo, pero que mantengan una buena confiabilidad. Aunque existe una gama muy amplia
de instrumentos para identificar la fragilidad en entornos comunitarios, muchos de ellos
incluyen items basados en el desempefio, como medidas de movilidad (por ejemplo,
velocidad de la marcha), que pueden confundir la fragilidad con enfermedad grave. Ademas,
la evaluacion de la fragilidad en personas mayores criticamente enfermas presenta desafios
adicionales, incluida la presencia frecuente de delirium, demencia subyacente o nivel
reducido de conciencia que puede acompafiar a una enfermedad critica. Los instrumentos
utiles también deben tener en cuenta tanto la posibilidad de completar la informacion
requerida con el familiar del paciente como los desafios que se presentan cuando no hay un

familiar disponible en el contexto de una hospitalizacion aguda (110).

Una revision sistematica de 2018 sobre la viabilidad y confiabilidad de los
instrumentos de evaluacion de la fragilidad en personas mayores en estado critico identificd
11 estudios que evaluaron diferentes instrumentos de fragilidad en el entorno de cuidados
intensivos, que representan un total 7.761 pacientes (114). La participacion de un familiar en
la evaluacion de la fragilidad vario del 58 al 100%. En general, los datos de viabilidad no se
informaron bien, pero la tasa de exclusion debido a la falta de disponibilidad de un familiar
del paciente vari6 de 0 a 45%, la tasa mas alta observada donde la participacion familiar era
obligatoria y la herramienta de evaluacion relativamente compleja fue el IF, en el estudio
concluyen que esta herramienta puede ser dificil de realizar por el equipo de cuidados
intensivos de manera rutinaria. La evaluacion con el fenotipo de fragilidad requirid
adaptaciones para su aplicacion general en cuidados intensivos. El personal clinico tendi6 a
utilizar una herramienta simple basada en el juicio, la EFC, ademés se informo la
confiabilidad entre evaluadores. La EFC fue la herramienta utilizada mas ampliamente por

el personal clinico de cuidados criticos.
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Modelo fenotipico modificado

Se ha utilizado un modelo fenotipico de fragilidad modificado en estudios de
investigacion que investigan la fragilidad en cuidados intensivos. Una version puso en
practica los cinco dominios del modelo fenotipico para su uso en cuidados intensivos, y una
segunda version amplié los dominios modificados para incluir el deterioro cognitivo y el
deterioro sensorial (114). En los estudios que utilizaron el modelo de fenotipo modificado,
se informaron limitaciones en términos de dificultades para completar algunos componentes,
incluso con adaptaciones para cuidados criticos. Aunque el fenotipo de fragilidad modificado
ha sido utilizado tanto por el personal clinico como por el de investigacién, no se ha
informado el tiempo necesario para completarlo, lo que significa que los recursos necesarios

para la implementacion de rutina son actualmente inciertos (110).

Modelo de déficit acumulado

Un indice de fragilidad bien construido suele ser engorroso y requiere muchos datos,
con muchos elementos dificiles de identificar en el entorno de la UCI. Las comparaciones
directas del IF deben realizarse con cautela, dada la variabilidad en los atributos evaluados y
los enfoques analiticos, porque estos no son necesariamente uniformes en todos los estudios.
No se puede suponer que la relacion entre las puntuaciones de los IF y los resultados sea
independiente de los atributos utilizados, aunque se han observado mecanismos similares en
indices de fragilidad construidos de manera similar. En particular, no se debe suponer que
los IF con una pequeiia cantidad de atributos con distintos dominios evaluados sean
equivalentes a otras puntuaciones de otros IF, pero incluso los IF bien construidos y
adherentes a principios teoricos solidos podrian no comportarse igualmente bien en todos los

contextos clinicos (108).

Se desarrolld y probo un cuestionario de 43 items basado en el modelo de déficit
acumulativo de fragilidad en 610 pacientes de cuidados criticos (115). El cuestionario se
completé utilizando variables extraidas del registro médico, complementadas con la
informacion recopilada de los miembros de la familia, segin la condicion del paciente 2
semanas antes del ingreso hospitalario. El IF fue un mejor predictor de resultados adversos
después del ingreso en cuidados intensivos que la edad, la gravedad de la enfermedad o la
comorbilidad. Una funcion fisica inicial mas alta y puntuaciones mas bajas del IF fueron

predictores solidos de supervivencia y funcion fisica a largo plazo. También se puso en
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funcionamiento un IF de 52 items para cuidados criticos y se validé en una muestra de 155
pacientes adultos mayores en China, la puntuacion del IF disefado se correlaciond con la
Escala de coma de Glasgow, la Escala de Karnofsky, la escala APACHE Il y APACHE 1V,

lo que demostr6 una buena prediccion de la supervivencia (116).

Escala de Fragilidad Clinica

La medida de fragilidad mas utilizada en la UCI es la EFC, una escala de calificacion
disefiada para evaluar de manera holistica la fragilidad segun la actividad fisica, el estado
funcional, la carga de enfermedad cronica y la cognicion. La escala se valido originalmente
como una medida del riesgo de mortalidad en un entorno de atencidon primaria y se
correlacion6 altamente con el déficit acumulado del indice de fragilidad en esta poblacion

ambulatoria. Dada su facilidad de uso, se ha utilizado con frecuencia en la UCI (108).

La EFC original era una escala pictorica de siete items, que iban desde el nivel 1 (muy
en forma) hasta el nivel 7 (gravemente fragil). Mas recientemente, se ha desarrollado una
version de nueve items, que incluye dos categorias adicionales: fragilidad muy grave (nivel
8) y enfermedad terminal (nivel 9). El EFC ha sido utilizado por una amplia gama de personal
clinico y de investigacion, con altas tasas de finalizacion en estudios que evaluaron la
confiabilidad en cuidados criticos, lo que refleja su relativa simplicidad y facilidad de uso.
Ademas, se ha observado una buena fiabilidad entre evaluadores del EFC cuando lo utiliza
diferente personal clinico, lo que respalda ain mas su uso (117). Una limitacién del EFC es
que evalua principalmente la funcion de un individuo, por lo que puede no tener en cuenta el
deterioro acumulativo en multiples sistemas fisiologicos que es caracteristico de la fragilidad.
A pesar de esto, el EFC se correlaciona bien con el modelo de déficit acumulativo estandar
de investigacion, que incluye variables que abarcan toda la gama de sistemas que tipicamente

estan deteriorados en la fragilidad (110).

Prevalencia

A nivel mundial, la prevalencia de fragilidad entre los adultos mayores (=50) que
viven en comunidades oscila entre el 7 y el 26%, segun la definicion utilizada y la poblacion
examinada (118). La prevalencia estd asociada con factores sociales y econémicos y se ha
demostrado consistentemente que es mayor en mujeres independientemente de la edad. Las

personas mayores con fragilidad son reconocidas como usuarios principales de los servicios
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de atencion sanitaria y social a nivel internacional, y representan una proporcion considerable

del gasto sanitario (119).

Una de las consecuencias del envejecimiento de la poblacion es que los pacientes
mayores en estado critico son un grupo en rapida expansion en las unidades de cuidados
intensivos. Una poblacion cada vez mayor con fragilidad y riesgo de cambios repentinos y
dramaticos en la salud con enfermedades agudas tiene implicaciones importantes para el
disefio y la prestacion operativa de cuidados criticos, y se requiere informacion solida sobre

la epidemiologia de la fragilidad en cuidados criticos para planificar los servicios (110).

La fragilidad es probablemente el sindrome mas estudiado en las personas de edad
avanzada. En cuidados intensivos ha ganado popularidad desde su introduccion en 2014
(119). Cada vez son mas los estudios que utilizan la fragilidad como objetivo principal o
secundario. Seguin datos del estudio VIP2, el paciente anciano criticamente enfermo suele
tener mas de un sindrome geriatrico, pero es interesante que la fragilidad es el sindrome que
se presenta con mayor frecuencia, en particular con deterioro cognitivo, compromiso de las

actividades basicas de la vida diaria y comorbilidad (80).

La fragilidad es comun en la poblacion de la UCI y parece aumentar con la edad del
paciente (105). La prevalencia de fragilidad en la poblacion de edad avanzada de la UCI
varia, es probable que esto esté relacionado con el método utilizado para medir la fragilidad,
junto con diferencias en los modelos de prestacion de servicios de salud en diferentes paises
a nivel mundial (110). Le Maguet y colegas encontraron que el 41% de los pacientes eran
fragiles utilizando el fenotipo de fragilidad y el 23% basandose en la EFC en una cohorte de
pacientes de UCI mayores de 65 afnos de edad (119). Utilizando la EFC en dos grandes
cohortes europeas de pacientes de UCI mayores de 80 afios de edad, la fragilidad estuvo
presente en el 43,1% (120) y el 40,2%, respectivamente (80), y se asocidé de forma
independiente con una mayor mortalidad al mes en ambas cohortes. En el estudio VIP1 se
informd diferencias notables en la prevalencia de la fragilidad. Las tasas de fragilidad en
pacientes mayores de la unidad de cuidados intensivos fueron mas bajas en Europa occidental
(35,1%) en comparacion con Europa del Este (55,3%), con tasas intermedias en Europa
Central (48,9%), Europa del Norte (48,4%) y Europa del Sur (38,6%). Como la medida de

evaluacion de la fragilidad se estandarizd6 en todos los entornos, estas diferencias
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probablemente reflejen como se han establecido los modelos de servicio en estas regiones
geograficas, con un mayor énfasis en la clasificacion de pacientes mayores en estado critico
antes de su transferencia a unidades de cuidados intensivos en Europa occidental y meridional

(121).

Utilidad clinica de la fragilidad en cuidados criticos

El interés en identificar la fragilidad en cuidados intensivos ha aumentado en los
ultimos afios, particularmente en vista de las decisiones de clasificacion potencialmente
necesarias en la pandemia de COVID-19. La escala méas comun utilizada clinicamente es la
Escala de Fragilidad Clinica, alineada con la evidencia de su viabilidad y confiabilidad en
entornos de cuidados criticos, ya que se considera facil de estimar con una capacitacion
minima e incluso sin la participacion de la familia del paciente (114). Una preocupacion
importante con el uso de puntuaciones de fragilidad en la UCI es que los pacientes pueden
estar lejos de su nivel inicial y esto podria nublar el juicio. Aunque la EFC parece tener una
alta confiabilidad entre evaluadores, un estudio de 2019 inform6 una diferencia de una

categoria o mas en el 47% de los casos (117).

Mas alla de las caracteristicas de admision, se han realizado varios estudios
prospectivos y retrospectivos que evaluan la asociacion de la fragilidad con una variedad de
resultados. Desafortunadamente, las limitaciones de la medicion de la fragilidad exigen
cautela a la hora de generalizar resultados especificos: sigue faltando un instrumento estandar
para diagnosticar la fragilidad, y las herramientas contemporaneas de medicion de la
fragilidad sin duda se aplican de manera no uniforme. Dicho esto, han surgido patrones
consistentes que sugieren que la fragilidad se asocia con resultados adversos entre los

pacientes de la UCI (108).

La fragilidad medida por el EFC y el IF predicen la mortalidad independientemente
de la edad y los sistemas de puntuacion aguda como APACHE I y SOFA (121,122). En el
metaandlisis de Muscedere y colaboradores la fragilidad fue un predictor de riesgo de
mortalidad hospitalaria (RR: 1,71; IC del 95 %, 1,43-2,05) y a largo plazo (RR: 1,53; IC del
95 %, 1,40-1,68) independiente de la edad, la gravedad de la enfermedad y la comorbilidad.
Pero no fue un factor predictor de mortalidad en UCI, no hubo ninguna diferencia

estadisticamente significativa en la duracion de la estancia en UCI o en el hospital, ninguna
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diferencia en el uso de ventilacion mecanica o terapia vasopresora. Ademas, los pacientes
fragiles tuvieron menos probabilidades de ser dados de alta a casa (RR: 0,59; IC del 95%:
0,49-0,71) e informaron una calidad de vida reducida al afio. Una limitacion de este estudio

es que no se limitd a poblacion adulta mayor (se incluyeron adultos de >18 afios) (123).

En un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico realizado en cuatro UCI de
Francia que incluy6 a 196 pacientes >65 afios hospitalizados durante >24 horas durante un
periodo de estudio de 6 meses. La fragilidad se determino utilizando el fenotipo de fragilidad
(FF) y EFC. Los pacientes se separaron de la siguiente manera: puntuacion de FF <3 0 >3 y
EFC <5 0 >5. Se observo fragilidad en el 41% y el 23% de los pacientes segiin una puntuacion
de FF >3 y una EFC >5, respectivamente. Al ingreso en la UCI, las puntuaciones de SAPS
I y SOFA no difirieron entre los pacientes fragiles y no fragiles. En el analisis multivariado,
se encontrd como factor de riesgo de mortalidad en UCI una puntuacioén FF >3 (HR 3,3; IC
del 95%, 1,6-6,6; p<0,001). Dentro de los factores de riesgo de mortalidad a los 6 meses se
encontr6 una EFC >5 (HR, 2,4; IC del 95%, 1,49-3,87; p<0,001) (119).

La evaluacion de las medidas funcionales proporcionadas por la puntuacion FF puede
ser subjetiva, en particular cuando se determina a partir de cuidadores o familiares, y puede
explicar las diferencias entre las dos puntuaciones. Sin embargo, se propusieron dos
definiciones operativas de fragilidad, porque respondian a dos enfoques diferentes con
respecto al concepto de fragilidad y capturan grupos de pacientes relacionados pero distintos.
Se sabe que la escala FF evalua con mayor precision la sarcopenia y la disminucion de las
reservas funcionales con la pérdida de resiliencia a los factores estresantes y es probable que
sea mas relevante para el entorno de la UCI. La EFC, que explora los aspectos fisicos y el

espectro ambiental, parece ser mas relevante para la mortalidad tardia (119).

Xia realizé un metaanalisis para determinar si la fragilidad se asocia con resultados
adversos y una mayor utilizacion de recursos en pacientes de edad avanzada ingresados en la
UCI. El resultado primario fue la mortalidad, también investigaron la prevalencia de la
fragilidad y el impacto de la fragilidad en la utilizacion de los recursos sanitarios, como la
duracion de la estancia hospitalaria y la utilizacion de los recursos de la UCI. Se incluyeron
finalmente 13 estudios observacionales que reclutaron a 64.279 participantes mayores de 65

afios (28.951 fragiles y 35.328 no fragiles). La fragilidad se identificd en aproximadamente
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el 40% de los pacientes ancianos ingresados en la UCI (124). La fragilidad se asocié con un
mayor riesgo de mortalidad a corto plazo (10 estudios, riesgo relativo [RR]: 1,70; IC del
95%: 1,45-1,98), mortalidad intrahospitalaria (cinco estudios, RR: 1,73; IC del 95%: 1,55-
1,93) y mortalidad a largo plazo (seis estudios, RR: 1,86; IC del 95%: 1,44-2,42). En los
estudios retrospectivos, encontraron que los pacientes fragiles tenian probabilidades de tener
una estadia hospitalaria prolongada. No hubo diferencias significativas entre los grupos
fragiles y no fragiles en el uso de ventilacidon mecanica, uso de terapia vasoactiva o uso de

terapia de reemplazo renal (124).

El estudio VIP1 fue organizado por la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos, su objetivo principal fue estudiar el impacto de la fragilidad en comparacion con
otras variables con respecto al resultado a corto plazo en la poblacién muy anciana de la UCI.
Se trata de un estudio de cohorte prospectivo transnacional de octubre de 2016 a mayo de
2017 con un seguimiento de 30 dias. En total, participaron 311 UCI de 21 paises europeos.
Las UCI incluyeron los primeros 20 pacientes muy ancianos (= 80 afios) consecutivos
ingresados en la UCI dentro de un periodo de inclusion de 3 meses. Se registraron la
fragilidad, la puntuacion SOFA y los procedimientos terapéuticos. Para la medicion de la
fragilidad se utiliz6 la EFC al ingreso en la UCI. Los resultados principales fueron la

mortalidad en la UCI y a los 30 dias y la supervivencia a los 30 dias (120).

Se incluyeron en el andlisis final un total de 5.021 pacientes con una mediana de edad
de 84 afios, 2.404 (47,9%) eran mujeres. El ingreso se clasifico como agudo en 4.215 (83,9%)
de los pacientes. Las tasas generales de mortalidad en la UCI y a los 30 dias fueron del 22,1%
y del 32,6%. Se encontré fragilidad (valores > 5) en el 43,1% y se relaciond de forma
independiente con la supervivencia a los 30 dias (HR 1,54; IC del 95% 1,38-1,73) para los

pacientes fragiles frente a los no fragiles (120).

Posteriormente se publico el estudio VIP2. La mediana de EFC fue de 4, la fragilidad
(EFC > 5) estuvo presente en el 26,6 %. Los pacientes que sobrevivieron > 6 meses eran
menos fragiles con frecuencia (EFC > 5 en el 19 % frente al 34 %, p < 0,01). El analisis
multivariable identificé a la fragilidad como un predictor de mortalidad a los 30 dias
(aumento del riesgo de muerte por cada aumento de un punto en la EFC): HR 1,1 (IC 95%

1,05-1,15, p < 0,001). El modelo que incluia todos los parametros geridtricos no tuvo un
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mejor desempefio que el modelo con solo EFC (Flaatten et al., 2017). Sin embargo, la
fragilidad por si sola no tiene suficiente sensibilidad y especificidad para poder predecir la
supervivencia en cada paciente individual, tampoco estd claro que la fragilidad pueda
utilizarse por si sola para identificar la futilidad en la toma de decisiones en cuidados criticos
(123). La supervivencia es posible incluso para pacientes considerados muy gravemente
fragiles (120) y los resultados aceptables variaran segun el paciente, por lo que la fragilidad
debe permanecer por ahora como un factor en una evaluacién y discusion integral que

incorpore los deseos del paciente y la gravedad de la enfermedad aguda (125).

El estudio de Ferrante tuvo como objetivo evaluar prospectivamente la relacion entre
la fragilidad y la discapacidad posterior a la UCI, el ingreso incidental a un hogar de ancianos
y la muerte. Los participantes fueron seleccionados del Precipitating Events Project (the PEP
Study), un estudio longitudinal en curso de 754 adultos que vivian en la comunidad de 70
afios de edad, que inicialmente no tenian discapacidad, que fueron evaluados mensualmente
para la discapacidad en 13 actividades funcionales y cada 18 meses para la fragilidad (1998-
2014). La fragilidad se evalu6 utilizando el indice de Fried, donde la fragilidad, la
prefragilidad y la no fragilidad se definieron, respectivamente, como al menos tres, uno o dos

y cero criterios (de cinco) (126).

La muestra analitica incluyd 391 ingresos a la UCI. La edad media fue de 84 afios. La
fragilidad y la prefragilidad estuvieron presentes antes de 213 (54,5%) y 140 (35,8%) de las
391 admisiones, respectivamente. En relacion con la no fragilidad, la fragilidad se asoci6 con
un 41% mas de discapacidad durante los 6 meses posteriores a una enfermedad critica (riesgo
relativo ajustado, 1,41; IC del 95%, 1,12-1,78); la prefragilidad confiri6 un 28% mas de
discapacidad (riesgo relativo ajustado, 1,28; IC del 95%, 1,01-1,63). La fragilidad (OR, 3,52;
IC del 95%, 1,23-10,08), pero no la prefragilidad (OR, 2,01; IC del 95%, 0,77-5,24), se asocid
con un aumento de los ingresos a residencias de ancianos. Cada aumento de un punto en el
indice de Fried se asocid con el doble de probabilidad de muerte (cociente de riesgo, 2,00;
IC del 95 %, 1,33-3,00) a lo largo de 6 meses de seguimiento. En conclusion el estado de
fragilidad previo a la UCI se asoci6 con un aumento de la discapacidad posterior a la UCIl y
de los nuevos ingresos en residencias de ancianos entre los supervivientes de la UCI, y de la

muerte entre todos los ingresos (126).
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Caidas

Las caidas son sucesos involuntarios que hacen perder el equilibrio y dar con el
cuerpo en el suelo o en otra superficie firme que lo detenga. Las caidas ocurren a todas las
edades y son una parte inevitable de la marcha bipeda y de la actividad fisica. Ocurren
anualmente en el 30% de los adultos mayores de 65 afos, para quienes las consecuencias son
mas graves (127). Ademas de la angustia personal, las caidas y las lesiones relacionadas con
las caidas son un problema grave para la atencion médica debido a su asociacion con
morbilidad, discapacidad, hospitalizacion, institucionalizacién y mortalidad posteriores

(128).

El estudio Global Burden of Disease realizd estimaciones de mortalidad, afios de vida
perdidos, incidencia, prevalencia, afios vividos con discapacidad y afios de vida ajustados por
discapacidad para 195 paises y territorios desde 1990 hasta 2017 para todas las edades. A
nivel mundial, la incidencia estandarizada por edad de caidas fue de 2.238 (1.990-2.532) por
100.000 en 2017. La prevalencia estandarizada por edad fue de 5.186 (4.622-5.849) por
100.000 en 2017. La tasa de mortalidad estandarizada por edad fue de 9,2 (8,5-9,8) por
100.000, lo que equivali6 a 695.771 (644.927-741.720) muertes en 2017. A nivel mundial,
las caidas provocaron 16.688.088 (15.101.897-17.636.830) afios de vida perdidos,
19.252.699 (13.725.429-26.140.433) afios de vida con discapacidad y 35.940.787
(30.185.695-42.903.289) afios de vida ajustados por discapacidad en todas las edades. La
lesion mas comun sufrida por victimas de caidas es la fractura de rétula, tibia o peroné, o
tobillo. A nivel mundial, las tasas de afios vividos con discapacidad aumentaron con la edad

(129).

Un estudio reciente determino la prevalencia de caidas en las personas mayores a
través de una revision sistemdtica y un metaanalisis. En la revision de 104 estudios con un
tamafio de muestra total de 36.740.590, la prevalencia de caidas en las personas mayores del
mundo fue del 26,5% (IC del 95%: 23,4-29,8%). La tasa mas alta de prevalencia de caidas
en las personas mayores se relaciond con Oceania con un 34,4% (IC del 95%: 29,2-40%) y

América con un 27,9% (IC del 95%: 22,4-34,2%) (130).

Es probable que el numero de caidas y lesiones relacionadas aumente aun mas, en

parte porque hay mas adultos mayores, pero también debido a la creciente prevalencia de
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multimorbilidad, polifarmacia y fragilidad entre ellos. Existen diferencias entre entornos,
siendo mayor la incidencia de caidas en los adultos mayores que viven en residencias o
durante una estancia hospitalaria. Esto sugiere que los factores de riesgo pueden diferir entre

lugares y entornos, lo que podria tener relevancia para las estrategias preventivas (128).

Hay pocos estudios que exploran el impacto de las caidas en los pacientes mayores
en UCL. El estudio de Cheng et al, es un estudio retrospectivo de 4.503 pacientes (de 65 afios
o mas) que analiz6 la informacion en una base de datos de cuidados intensivos médicos en
los EUA. De ellos 2.459 (54,6 %) adultos mayores eran hombres y 2.044 (45,4 %) adultos
mayores eran mujeres. Con base en la informacion de los formularios de evaluacion de la
historia clinica, los pacientes se clasificaron en los siguientes dos grupos segun si habian
tenido una caida en los 3 meses anteriores: caidas (n = 1.142) y no caidas (n = 3.361). Los
resultados primarios de este estudio fueron la mortalidad a los 30 y 90 dias. Las tasas de
mortalidad a 30 y 90 dias fueron 1,35 veces mas altas (intervalo de confianza [IC] del 95 %
= 1,16-1,57, p < 0,001) y 1,36 veces mas altas (IC del 95 % = 1,19-1,55, p < 0,001),
respectivamente, en pacientes ancianos en estado critico con antecedentes de caidas en los 3

meses anteriores que en aquellos pacientes sin antecedentes de caidas (131).

La posible razon de los resultados de los pacientes con sindrome de caidas en UCI,
podria relacionarse con que las caidas pueden provocar fracturas, lesiones de tejidos blandos,
lesiones cerebrales, que pueden afectar en gran medida la salud fisica y mental de los adultos
mayores (131). Las caidas a menudo desencadenan el miedo a caerse de nuevo, lo que
probablemente afecte la movilidad. Este miedo es un factor de riesgo comprobado para
futuras caidas; por lo tanto, una caida puede iniciar una cascada de resultados negativos para
la salud (129). Para pacientes con enfermedades criticas, investigaciones previas encontraron
que la movilizacién temprana podria mejorar la funcion respiratoria del paciente, aumentar
la perfusion sanguinea central y periférica, promover el metabolismo muscular y también

aumentar la confianza del paciente en superar la enfermedad (132).

El estudio de Bu y colaboradores, muestra un enfoque diferente, como objetivo se
plantearon aclarar los efectos de las caidas previas al ingreso en los resultados de la UCI,
principalmente el delirium y, en segundo lugar, las lesiones por presion y las infecciones del

tracto urinario. El estudio se baso en datos provenientes de una base de datos de cuidados
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intensivos médicos en los EUA. El estudio abarc6 a 22.547 participantes, se incluyeron
pacientes de 65 afios 0 mas en quienes se documentd un historial de caidas en los tltimos 3
meses. La incidencia de delirium fue del 40%, significativamente mayor en pacientes con
antecedentes de caidas (54,4% frente a 34,5%, p<0,001). La regresion logistica, controlando
los factores de confusion, no solo confirmé que los antecedentes de caidas elevan las
probabilidades de delirium (OR: 2,11; IC del 95%: 1,97-2,26; p<0,001), sino que también
mostrd que aumenta la incidencia de infecciones del tracto urinario (OR: 1,50; IC del 95%:
1,40-1,62; p<0,001) y lesiones por presion (OR: 1,36; IC del 95%: 1,26-1,47; p<0,001). Los
pacientes ancianos con delirium mostraron tasas de supervivencia a los 30, 180 y 360 dias

mas bajas que sus contrapartes sin delirium (todos p < 0,001) (133).

Las caidas en adultos mayores suelen indicar un deterioro de la funcion fisica y
cognitiva. Las caidas son mdas frecuentes en aquellos pacientes con deterioro cognitivo,
alcanzando una incidencia anual de aproximadamente el 70%, el doble de la tasa en adultos
mayores cognitivamente normales. El bajo rendimiento en la atencion y la funcion ejecutiva

se asocia con la desaceleracion de la marcha, la inestabilidad y las caidas futuras (134).

La relacion entre las caidas y el delirium es compleja. Las caidas pueden contribuir
al desarrollo del delirium y el deliritum puede conducir a una caida. Las caidas también
pueden inducir lesiones cerebrales y traumatismos fisicos, lo que provoca dolor, estancias
hospitalarias prolongadas y tratamiento intensivo, todos factores que aceleran la aparicion
del delirium. Identificar y abordar los factores de riesgo relacionados con las caidas es crucial
para prevenir el delirium en los pacientes de la UCI. Los profesionales sanitarios pueden
utilizar el historial de caidas de un paciente antes del ingreso como indicador de un posible

delirium (135).

Las lesiones relacionadas con las caidas restringen la movilidad, reducen la
frecuencia de cambio de posicion y predisponen a los pacientes a una presion prolongada, lo
que compromete la integridad de la piel y fomenta las lesiones por presion. Las caidas, que
causan dafo cerebral y deterioro funcional, a menudo dan como resultado un control
intestinal comprometido, lo que contribuye a las lesiones por presion alrededor de los gluteos

debido a los efectos combinados de la orina, heces y la presion (133).
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También se ha observado una correlacion entre antecedentes de caidas e infecciones
del tracto urinario (ITU) (136). Las caidas en personas mayores aumentan los riesgos de ITU
a través de lesiones que requieren colocacion de sonda vesical, la colonizacion bacteriana,
dafo a la mucosa uretral y una respuesta inmunitaria debilitada. La movilidad reducida, a
menudo consecuencia de las caidas, requiere periodos prolongados de inmovilizacioén y
potencialmente el uso de catéteres urinarios, los cuales elevan significativamente el riesgo de
ITU (133). En las UCI, los protocolos de atencion como la sedacion y el uso de restricciones
fisicas pueden reducir la movilidad del paciente, aumentando asi la probabilidad de ITU y
lesiones por presion. Al mismo tiempo, las complicaciones asociadas con el delirium, como
la neumonia por aspiracion, requieren estadias hospitalarias prolongadas, lo que eleva los
riesgos de infeccion en la UCI y actiia como un factor de riesgo de mortalidad independiente

(137).

The World Guidelines for Falls Prevention and Management for Older Adults
recomienda realizar una evaluacion posterior a una caida en adultos mayores hospitalizados
para identificar el mecanismo de la caida, las lesiones resultantes, los factores precipitantes
(como una nueva enfermedad intercurrente, complicaciones o delirium), para reevaluar los
factores de riesgo de caida del individuo y ajustar la estrategia de intervencion en

consecuencia (128).

La mayoria de las caidas en las personas mayores estan relacionadas con el entorno
en el que viven, y siguiendo consejos sencillos el riesgo de caidas en las personas mayores
puede reducirse significativamente, por lo que recomendaciones para crear un entorno de
vida apropiado para las personas mayores, como una iluminacidon adecuada de la casa, el uso
de sillas de bafio y sanitarios, el uso de zapatos apropiados, la exploracion de la agudeza
visual en las personas mayores e instalar barras en diferentes partes de la casa, pueden ayudar
a prevenir las caidas en las personas mayores. El problema de las caidas, necesita ser
considerado seriamente por los responsables de las politicas y los proveedores de atencion
médica para hacer planes apropiados de intervenciones preventivas para reducir la tasa de

caidas en las personas mayores (130).
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Capitulo lll. Resultados de los pacientes adultos mayores
tras su egreso de las unidades de cuidados intensivos

Mortalidad

Durante décadas, los intensivistas han estado preocupados por los aparentemente
malos resultados de los pacientes ancianos en la UCI. Los octogenarios han sido el foco de
muchos estudios de resultados en pacientes de cuidados intensivos. Probablemente esto se
deba a que el beneficio percibido de dicha atencion sanitaria en este grupo es de particular
interés, pero también a que serd uno de los grupos demograficos de mas rapido crecimiento

en las proximas décadas (61).

A pesar de la creciente edad y gravedad de la enfermedad de los pacientes de la UCI,
las tasas de mortalidad en la UCI se han mantenido relativamente estables a lo largo del
tiempo, y sugiere que se han logrado avances en el campo de la medicina de cuidados
intensivos. De hecho, multiples aspectos del manejo de los pacientes en la UCI han cambiado
durante la Gltima década, incluido, entre otros, un uso mas generalizado de ventilacion con
volumen tidal mas bajo, una practica de transfusion de sangre mas restrictiva, un uso reducido
de sedantes y movilizacion mas temprana e intervencion adecuada mas rapida en pacientes

con sepsis (4).

La supervivencia es probablemente el pardmetro mas utilizado para describir el
resultado después del ingreso en una UCI. La supervivencia bruta es solo el nimero de
supervivientes dentro de un grupo. Es obvio que la supervivencia bruta sin ninguna
informacion complementaria no es significativa en ningun tipo de comparacidon con otros
grupos de pacientes aparentemente similares. La informacion obligatoria para comprender la
supervivencia a nivel de grupo es la categoria de admision, la edad, la gravedad de la
enfermedad, la magnitud de la disfuncion orgénica, la condicion previa a la UCI (fragilidad,
comorbilidad, funcionalidad y cognicion) y la limitacion de la terapia de soporte vital durante
la estancia en UCI. Rara vez se revelan todos los factores juntos en los estudios de resultados,

y esto dificulta comparar estudios y también realizar revisiones sistematicas (18).
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Supervivencia después de un procedimiento o segun tipo de ingreso

Esta es una forma comun de informar la supervivencia, donde la UCI puede verse
como un procedimiento y una forma de ingreso. Este uso de la supervivencia es mejor que la
supervivencia bruta, pero todavia dificulta las comparaciones. Se sabe que el tiempo medio
de ingreso en una UCI suele variar entre 1 y 10 dias y el ingreso hospitalario de 1 a > 30 dias.
Ademas, el ingreso en la UCI es un término ambiguo. Se puede dividir las admisiones a la
UCI segun si fue programado o no programado. El primero suele ser el resultado de una
cirugia mayor y el segundo, después de una enfermedad o un traumatismo agudo (18). El
efecto de esta distincion se estudid en un analisis post hoc del estudio VIPI en el que se
encontrd una enorme diferencia en la supervivencia a 30 dias entre los pacientes adultos
mayores de 80 afios ingresados después de una cirugia aguda (26%) o una cirugia electiva
(8%), mientras que la supervivencia a 30 dias en la cohorte completa incluidas todas las
admisiones médicas, fue del 32,6% (138). La combinacion de pacientes agudos y electivos

al informar los resultados probablemente explica las diferencias en la mortalidad.

Supervivencia después de un periodo establecido

Esto se usa con mayor frecuencia hoy en dia porque hace que las comparaciones sean
mas justas. A menudo se utilizan periodos de 30 dias (1 mes) para supervivencia a corto
plazo, 90 dias (3 meses) para supervivencia intermedia y 6 meses 0 mas para supervivencia
a largo plazo. Sin embargo, en particular, la supervivencia posthospitalaria puede resultar
dificil de seguir para los investigadores. En muchos paises con facil acceso a un registro
publico de personas, donde se registran todos los nacimientos y defunciones, esta
informacion es facil de encontrar. Pero ese no es el caso de la mayoria de los paises. Para
recuperar informacion sobre la supervivencia a largo plazo, se tiene que utilizar informacion
directa de los pacientes o cuidadores, o informacion de los médicos de atencidon primaria,
todo lo cual es mas incomodo de usar y, por lo tanto, el cumplimiento disminuye, y no es
frecuente obtener informacion sobre la supervivencia a largo plazo en el 100% de los

pacientes incluidos en ese seguimiento (18).

Es importante considerar la supervivencia en la UCI o en el hospital, pero la
supervivencia a medio o largo plazo es mas relevante para evaluar si el ingreso en la UCI

estaba justificado. La mortalidad en la UCI se relaciona principalmente con la gravedad
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(puntuaciones altas de SAPS, APACHE o SOFA), mientras que la mortalidad a largo plazo

se relaciona mas con una condicion subyacente (edad, comorbilidades, estado funcional) (6).

En dos grandes estudios europeos prospectivos en pacientes de UCI de 80 afos,
identificaron factores pronosticos a 1 mes. En primer lugar, los ingresos planificados tienen
mucho mejor prondstico, y estos ingresos deben analizarse por separado (138). Los pacientes
ingresados después de una cirugia programada son muy seleccionados: aceptan un
procedimiento quirdirgico riesgoso, los anestesistas y cirujanos aceptan realizar la cirugia, y
muy pocos tienen un limitacion del tratamiento de soporte vital (139). Cabe enfatizar que la
influencia de la fragilidad fue mas importante que la edad para predecir la supervivencia a 1
mes (120). Ademas, otros sindromes geriatricos (pérdida de autonomia funcional, deterioro
cognitivo) presentes junto con la fragilidad no contribuyeron al modelo de prediccion de la
mortalidad al mes. Esto ultimo es importante ya que implica que la fragilidad podria utilizarse
para mejorar la identificacion de adultos mayores candidatos potenciales para el ingreso en
la UCI. La proporcion mas alta de muerte ocurre entre 6 y 12 meses después del alta
hospitalaria, lo que sugiere ventanas potenciales para una intervencion Optima y resalta el
impacto de las deficiencias posteriores al alta (140). Este porcentaje ronda el 5% para

pacientes menores de 80 afios y mas del 10% para pacientes mayores de 80 afios (6).
y

Los adultos mayores son mas vulnerables y pueden beneficiarse de una estancia mas
prolongada en la UCI, sin embargo, a menudo se puede encontrar lo contrario. Esto sugiere
decisiones mas frecuentes y tempranas para limitar el tratamiento de soporte vital en
pacientes mayores, pero también puede indicar que no se les da suficiente tiempo para la
recuperacion tras una agresion (6). Los pacientes suelen ser fragiles y muchos tienen
dificultades en un entorno con menos personal que en la UCI. Los pacientes de edad avanzada
dados de alta de la UCI en general necesitardn mas recursos que los mas jovenes, y deben
estar disponibles servicios de atencion médica adecuados para garantizar un alta adecuada y
segura. El lugar de alta no estd adecuadamente capacitado ni educado ni siquiera en atencion
y apoyo geriatricos basicos, y rara vez se consulta a dichos recursos. Por lo tanto, una
alternativa a un salon regular podria ser una unidad de cuidados intermedios o una unidad

geriatrica de agudos (141).
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Establecer criterios de alta no es tan sencillo como determinar si un paciente puede
entrar en una fase con un nivel de atencion reducido. Muchos factores institucionales pueden
influir en esta decision. Dentro de cualquier institucion, un paciente debe cumplir con los
estandares médicos y de enfermeria para ser elegible para el alta de la UCI. Sin embargo, se
sabe poco acerca de como los médicos toman decisiones de alta de la UCI a nivel individual.
Estas decisiones son complejas y estan influenciadas por varios factores, incluido el
pronostico percibido, la gravedad de la enfermedad, las preferencias y experiencia de los
médicos, la disponibilidad de camas, la dotacion de personal del salon hospitalario normal y
la accesibilidad a centros de atencion de nivel inferior (por ejemplo, unidades de cuidados

intermedios) (Flaatten et al., 2021).

En una encuesta sobre las practicas de alta de la UCI en la que participaron 55 UCI
suizas, solo el 22% de los centros utilizaban directrices de alta escritas. Hubo una enorme
heterogeneidad en el nimero y tipo de criterios de alta. Las conclusiones de los autores fueron
que existe una marcada heterogeneidad en las practicas de alta de las UCI y que las decisiones
de alta pueden estar influenciadas por factores institucionales. Cabe destacar que en este

estudio no se investig6 el lugar del alta (6).

Se realizé una encuesta internacional entre las UCI que participaron en el estudio
VIP1 sobre diversos aspectos de los cuidados intensivos geriadtricos. Se encontraron
diferencias importantes entre las UCI, que variaban segin las preguntas y las regiones
europeas. Por ejemplo, el 34% no estuvo de acuerdo con que se deba consultar a un geriatra
cuando se decide dar el alta a un paciente anciano. Esta encuesta enfatiza la ausencia de datos
basados en evidencia, lo que explica la falta de consenso sobre la posible contribucion del

geriatra en el proceso de alta de la UCI de pacientes ancianos criticamente enfermos (142).

Debido a su experiencia para evaluar a pacientes adultos mayores con multiples
morbilidades, incluidos aquellos con una condicion aguda, los geriatras tienen mas
experiencia para realizar una evaluacion mas integral de pacientes ancianos, lo que puede
conducir a una mejor atencion y decisiones mas coordinadas en estos pacientes. Por lo tanto,
incluir a un geriatra en la toma de decisiones compartida para los pacientes mayores
ingresados en la UCI puede mejorar su resultado; sin embargo, ninglin estudio a gran escala

respalda esta hipdtesis (6). Las investigaciones futuras deberian centrarse en identificar
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objetivos de mejora, incluidas clinicas de recuperacion posterior a UCI, rehabilitacion e
intervenciones terapéuticas para ayudar a identificar factores modificables y guiar las
intervenciones para continuar mejorando los resultados entre los sobrevivientes mayores de

la UCI (140).

Supervivencia por grupos especificos

Si una o mas caracteristicas especificas estan en la poblacion seleccionada, esto
reduce el tamafio, pero aumenta el uso clinico del andlisis de supervivencia. Un ejemplo de
ello es la supervivencia en pacientes >80 afios ingresados en una UCI. Esta cohorte puede
luego especificarse atin mas utilizando subgrupos. El problema entonces es que algunos
grupos pueden ser muy pequenos. Otra forma de hacer los grupos mas especificos es utilizar
categorias de admision, por ejemplo: admisiones médicas agudas, quirurgicas agudas y

electivas (18).

Efecto de la edad

Pronosticar la supervivencia, es dificil en todos los grupos de pacientes, incluidos los
pacientes adultos mayores. Al igual que otros grupos de edad, los adultos mayores con menos
comorbilidades, menor gravedad de la enfermedad y puntuaciones mas bajas del indice de
fragilidad han mostrado una mejor supervivencia y funcion hasta 1 afio después del alta

hospitalaria. La edad en si misma no deberia ser una contraindicacion para el ingreso en la

UCI (32).

Se han encontrado algunos informes divergentes con respecto al efecto de la edad en
pacientes ancianos de la UCI. Es bien sabido que, en comparacion con los pacientes jovenes
de la UCI (<65 afios), el grupo de edad avanzada demuestra una mayor mortalidad. Parece
ser un hallazgo consistente que cuando se estudia un espectro mas amplio de personas
mayores, como todos los mayores de 65 afios, y se estratifica este grupo en cohortes mas

pequenias, todavia existe una influencia de la edad (18).

En un gran estudio realizado en Francia que utilizé la base de datos del sistema
nacional de salud francés, se estudiaron adultos (>18 afos) que ingresaron en la UCI entre
2013 y 2015. Se analizaron los datos durante la hospitalizacion y hasta 3 afios después del
alta hospitalaria. Se encontré una fuerte influencia de la edad en la supervivencia a partir de

>35 afios, y en particular después de los 80 anos. El riesgo relativo de morir en el hospital
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fue 8 veces mayor en pacientes mayores de 80 afios y aumento6 a 17 veces después de los 90
afios (143). En el estudio VIP2, no se pudieron encontrar grandes diferencias en el grupo de
80 a 84 afios en comparacion con dos subgrupos de mayor edad (85-89 afios y mayores de
90 afos), la edad no se asocid significativamente con la mortalidad en octogenarios y
nonagenarios cuando se corrigié por factores de confusion, como fragilidad, comorbilidad,
cognicion y comorbilidad, aunque hubo una pequefia disminucion en la supervivencia a los

6 meses en los dos subgrupos de mayor edad (80).

Efecto del genero

Pocos estudios han analizado las diferencias de resultados relacionados con el género
en pacientes con enfermedades criticas y han encontrado resultados inconsistentes. El estudio
FROG-ICU (French and euRopean Outcome reGistry in Intensive Care Unit) fue un estudio
de cohorte prospectivo, observacional y multicéntrico disefiado para investigar la mortalidad
a largo plazo de pacientes adultos en estado critico. El criterio de valoracion principal de este
estudio fue la mortalidad a 1 afio después del ingreso a la UCI de mujeres en comparacion
con hombres. El estudio incluy6 a 2.087 pacientes, 726 mujeres y 1.361 hombres (media de
edad de 63 afios). Los participantes tenian caracteristicas demograficas, presentacion clinica
y gravedad de la enfermedad similares. Al final del estudio no se encontrd diferencias
significativas en la mortalidad a 1 afio entre mujeres y hombres (34,9% frente a 37,9%, P =
0,18). Posterior al ajuste multivariable, no se observaron diferencias en el riesgo de muerte

[HR 0,99 (IC del 95%: 0,77-1,28)] (144).

En un andlisis post-hoc de los ensayos VIP1 y VIP2 que incluy6 3.973 (53%) hombres
y 3.582 (47%) mujeres, el criterio de valoracion principal fue la diferencia en mortalidad a
los 30 dias entre hombres y mujeres. Los pacientes masculinos eran mas jovenes (83 + 5
frente a 84 £ 5; p < 0,001), con menos fragilidad (EFC > 4; 38 % frente a 49 %; p < 0,001)
pero con puntuaciones SOFA mas altas (7 £ 6 frente a 6 + 6 puntos; p <0,001). En el analisis
por pares, la mortalidad en los pacientes masculinos fue mayor (diferencia media de 3,34 %
IC del 95 % 0,92-5,76 %; p = 0,007) en comparacion con las mujeres. El sexo masculino se
asocio de forma independiente con mayor probabilidad de mortalidad a los 30 dias. Cabe
destacar que el sexo masculino no se asocid con la mortalidad en la UCI (OR 1,08 IC del 95

% 0,98-1,19; p = 0,14). Los investigadores sugieren que los hombres y las mujeres difieren
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en su disposicidon a asumir riesgos y especialmente después de una estadia en la UCI, las

complicaciones como las caidas, podrian explicar en parte los resultados observados (145).

Efecto de la gravedad de la enfermedad

El uso de puntuaciones de gravedad es el estandar de atencion en cuidados intensivos.
Estas puntuaciones son una combinacion de variables con subpuntuaciones que van desde
elementos generales especificos del paciente (edad, comorbilidades) hasta variables

bioquimicas o fisioldgicas (146,147).

Los sistemas de puntuacion disponibles actualmente no estan disefiados ni deben
utilizarse para respaldar las decisiones relacionadas con el ingreso en la UCI de pacientes
individuales. No se basan en una comprension integral de los procesos bioldgicos, las
circunstancias especificas del paciente o los recursos sanitarios disponibles en el momento
de decidir si se admite o no en la UCL. Por lo tanto, las puntuaciones que se pueden generar
a partir de estos sistemas de puntuacion no son lo suficientemente precisas como para usarse
a nivel individual. Aunque no son lo suficientemente precisos como para justificar
prondsticos individuales, la mayoria de las puntuaciones de gravedad funcionan bien a nivel

de grupo, como en una cohorte de UCI de una sola unidad (146).

Por otra parte, la mayoria de los sistemas de puntuacidon otorgan puntos adicionales
al aumentar la edad (18). En todos los sistemas de gravedad contemporaneos, los pacientes
adultos mayores contribuyen con una proporcion pequena de la muestra del estudio, y la edad
media es de alrededor de 60 afos en la mayoria de los casos, lo cual explica por qué se
excluyen variables relacionadas con el envejecimiento en estas escalas, como la demencia,

la movilidad, la funcionalidad y las medidas generales de fragilidad (5).

Efecto de la limitacion de la atencion

Los pacientes mayores a menudo reciben un nivel menor de intensidad del tratamiento
que sus contrapartes mas jovenes. Ademas, las decisiones de suspender las terapias de soporte
vital se toman antes durante la estancia en la UCI en comparaciéon con los pacientes mas
jovenes. El momento de tal decision es arbitrario, pero la mayoria esta de acuerdo en que al
paciente mayor se le debe ofrecer una "prueba en la UCI" que dure lo suficiente para observar

posibles mejoras (11).
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En el estudio VIPI, se encontr6é en general en mas de uno de cada cuatro pacientes,
con mayor frecuencia el no inicio de la terapia de soporte vital (15%), pero hasta en un 12%
se retir6 el soporte. Las tasas de mortalidad en UCI y a 30 dias fueron de 29% y 53%
respectivamente en el grupo en el que no se inicid la terapia de soporte vital, y 82% y 93%
en el grupo en el que se retird la misma (139). Hay una variabilidad considerable dentro de
Europa, en los paises mas al norte utilizan con mas frecuencia la limitacion en la terapia de
soporte vital en comparacion con Europa del este. Lo mas comin es la decision de no
intensificar el tratamiento en pacientes que se consideran inapropiados, pero también se
produce la retirada activa de procedimientos en la UCI (reduccion del soporte vasoactivo o
de la ventilacion mecénica). Dado que tales acciones pueden influir en la supervivencia en la

UCI, es importante describir estas acciones en los ensayos clinicos.

En otro estudio, las tasas de mortalidad en UCI y hospitalaria fueron 56% y 69% a
pesar de una decision de no iniciar o retirar la terapia de soporte vital, curiosamente, casi un
tercio de los pacientes con la decision de no iniciar o retirar el tratamiento de soporte vital
salieron vivos del hospital (148). Aparte de los factores relacionados con el paciente, otras
razones para limitar la terapia de soporte vital podrian tener un papel. La disponibilidad de
camas en la UCI podria estar asociada (11). En el estudio VIP1, no hubo relaciéon entre el
numero de camas en la UCI y el porcentaje de limitaciones de la terapia de soporte vital. El
porcentaje de limitaciones de la terapia de soporte vital fue mayor en los paises con un

producto interno de alto crecimiento y menor en los paises mas religiosos (139).

Mortalidad de los pacientes adultos mayores en la UCI

La mayoria del estudios publicados sobre la mortalidad en pacientes adultos mayores
en UCI son retrospectivos, generalmente de un solo centro y, a menudo, pequefios, ademas
como se analizd anteriormente, muchos factores influyen en los datos de mortalidad
informados; por lo tanto, la comparacion entre estudios suele ser muy dificil. En un estudio
de cohorte prospectivo, multicéntrico, se analizaron los datos de 1.033 pacientes con
patologia médica muy ancianos ingresados en 22 UCI canadienses. La edad media fue de
84,6 + 3,5 afos, el 55 % eran varones. La mortalidad en la UCI y la mortalidad hospitalaria
por todas las causas fueron del 27 % y el 41 %, respectivamente. Dentro de los predictores

importantes de mortalidad hospitalaria en el momento del ingreso a la UCI estaban la edad,
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lesion renal aguda, una puntuacion baja en escala de coma de Glasgow y la acidosis

metabolica (149).

En un metaandlisis que incluyd 129 estudios de pacientes mayores (>75 afios)
ingresados en la UCI, la mayoria realizados en Europa y América del Norte; la mortalidad se
inform6 con una heterogeneidad considerable observada entre los estudios que no se explicd
por el disefio del estudio o la ubicacion. La mortalidad en la UCI oscil6 entre el 1% y el 51%,
la mortalidad hospitalaria entre el 10 % y el 76 %, la mortalidad a los 6 meses del 21 % al 58
%, y mortalidad a 1 afio del 33 % al 72 %. Los factores pronodsticos mas cominmente
identificados incluyeron las puntuaciones de gravedad y la ventilacion mecanica para
mortalidad a corto plazo y comorbilidades, edad y estado funcional para mortalidad a largo
plazo. Las variaciones podrian atribuirse a diferentes criterios de admision, la intensidad del
tratamiento y las medidas de soporte administradas, las diferencias organizativas entre paises,
ademas parte de esta diversidad también se ve afectada por el disefio del estudio. En la
mayoria de los estudios mas amplios se encontré que la mortalidad en la UCI estaba entre el
20 y el 30%, y la mortalidad hospitalaria entre el 30 y el 40%. Hay pocos datos sobre los
resultados a largo plazo, pero en los diez estudios encontrados en pacientes generales de la

UCI, la mortalidad a los 6 meses oscild entre el 21 y el 58% (77).

El primer estudio transnacional de gran escala que incluyd pacientes mayores de 80
afios en UCI, fue el estudio VIP1. En el analisis final se incluy6 un total de 5.021 pacientes
con una mediana de edad de 84 afos. Las tasas generales de mortalidad en la UCl y a los 30
dias fueron del 22,1% y del 32,6% respectivamente, visto de otra manera la supervivencia
global fue del 77,9% en la UCl y del 67,6% a los 30 dias. Encontraron que el mayor grado
de fragilidad, el ingreso en la UCI de forma no electiva y una puntuacion SOFA alta en el
momento del ingreso fueron los tres factores mas importantes asociados con la mortalidad en

la UCI o la mortalidad a los 30 dias (120).

Posteriormente se publico el estudio VIP2, en general, este estudio incluyo6 a 3.920
pacientes, con una mediana de edad de 84 afios. La supervivencia en la UCI y a los 30 dias
fue del 72,5% y 61,2% respectivamente. La mortalidad a los 6 meses fue del 64 %. La
fragilidad, el deterioro cognitivo y la discapacidad, se asociaron fuertemente con la

mortalidad a los 30 dias y fueron mas importantes que la edad en si misma. Sin embargo, la
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comorbilidad y la polifarmacia no tuvieron valor predictivo. Curiosamente, la adicion del
deterioro cognitivo y la discapacidad al andlisis no aumentd el valor prondstico en

comparacion con el modelo con fragilidad sola (80).

Resultados funcionales

El sindrome post cuidados intensivos (SPCI) incluye los sintomas fisicos,
neurocognitivos y psicologicos que ocurren con frecuencia en los sobrevivientes de
enfermedades criticas. Juntos, estos sintomas pueden afectar la funcidn fisica, la salud mental
y la calidad de vida general durante meses o afios después del alta hospitalaria (150-152).
Aunque su prevalencia ain no esta clara, se cree que el SPCI afecta aproximadamente al 25-
55 % de los supervivientes de la UCI (153). En las poblaciones de mayor edad, a menudo es
dificil atribuir los déficits encontrados después de una enfermedad aguda como secundarios
a la enfermedad o relacionados con un estado premorbido. Se puede consultar a los familiares
respecto al estado funcional y cognitivo del paciente previo a la enfermedad, pero esta
informacion puede estar limitada por el sesgo de recuerdo tanto de los pacientes como de los

familiares (32).

Figura 7
Componentes del sindrome post cuidados intensivos
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El estado funcional inicial y las trayectorias funcionales previas a la UCI son
determinantes importantes de los resultados posteriores a la UCI (154). Muchas
contribuciones significativas al conocimiento sobre el estado funcional y las trayectorias de
discapacidad en los adultos mayores y muy mayores han surgido del Precipitating Events
Project (the PEP Study). El estudio PEP fue establecido en 1998 para evaluar la
epidemiologia de la discapacidad en personas mayores y para dilucidar el papel de las
enfermedades y lesiones intervinientes (eventos) en el proceso de discapacidad. Se
inscribieron personas sin discapacidad, de 70 afios o mas, que vivian en el 4&rea metropolitana
de New Haven en la costa este de Estados Unidos, y se les realizé un seguimiento con una
evaluacion integral en el hogar a intervalos de 18 meses y entrevistas telefonicas mensuales
hasta la muerte o el abandono del estudio. Se preguntd a los participantes sobre la dificultad
y la dependencia (de otra persona) para completar cada una de las cuatro actividades basicas
(banarse, vestirse, caminar y trasladarse), cinco actividades instrumentales (ir de compras,
tareas domésticas, preparar comida, tomar medicamentos y administrar las finanzas) y cuatro
actividades de movilidad (caminar un cuarto de milla, subir un piso de escaleras,

levantar/cargar 10 libras y conducir) (155).

Aproximadamente el 55% de los participantes tuvieron al menos un ingreso en la UCI
hasta 2017, y sus resultados funcionales se informaron a la edad media de aproximadamente
83 afios en una serie de estudios (154,156). Mas del 50% de los participantes experimentaron
un deterioro funcional o muerte temprana durante el primer afio después del ingreso en la
UCI, lo que subraya los riesgos y la complejidad de la supervivencia en la UCI en esta
poblacion. Entre los primeros sobrevivientes, una mayoria mostr6 algun grado de
recuperacion a partir de aproximadamente 3 meses después del episodio de UCI. Los
sobrevivientes podrian agruparse en tres trayectorias funcionales distintas: una mayoria
(51%) tenia una discapacidad grave, mientras que la discapacidad leve a moderada y minima
apareci6 en el 28% y el 21%, respectivamente. Se observd una fuerte asociacion
independiente entre las trayectorias funcionales previas a la UCI y el resultado funcional y la
muerte. El deterioro auditivo y visual y la independencia funcional también fueron
predictores independientes de la recuperacion funcional. Los eventos desencadenantes

(enfermedades/lesiones) fueron comunes en el afio posterior al ingreso a la UCI, y estos
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eventos se asociaron con una mayor probabilidad de deterioro funcional posterior que

muchos factores de riesgo tradicionales.

The Canadian Critical Care Trials Group and the Canadian Researchers at the End of
Life Network generaron datos valiosos adicionales sobre el estado funcional y la
recuperacion posterior a la UCI. Realizaron un estudio de cohorte multicéntrico prospectivo,
que dio seguimiento a 610 pacientes mayores de 80 afios ingresados en 22 UCI canadienses
en el que se determind su supervivencia y recuperacion fisica 1 afio después de su ingreso
en la UCI. Se utilizé The Short Form (SF-36), una encuesta de 36 items sobre el estado de
salud general, que cuenta con items que evaltan el componente fisico y mental. En promedio,
los pacientes pasaron poco menos de 1 semana en la UCI y 3 semanas en el hospital.
Aproximadamente el 20% murid en la UCI y un 12-15% adicional de los pacientes dados de
alta de la UCI murieron antes del alta hospitalaria. Al afio, el 50 % habia muerto y los
sobrevivientes tenian una funcidn fisica reducida en comparacion con los controles de la
comunidad, y solo el 26% de los pacientes se habian recuperado hasta, o cerca de, su nivel
de funcionamiento fisico prehospitalario. Solo un tercio de los pacientes sobrevivientes que
vivian en casa antes del ingreso en la UCI volvieron a sus hogares. En modelos
multivariables, la categoria de diagnostico primario en la UCI, la capacidad funcional inicial,
el indice de fragilidad prehospitalaria y la puntuacion APACHE II fueron los predictores

clave de la recuperacion (115).

La pandemia por COVID-19 ha resaltado la importancia del estado funcional para
predecir los resultados entre los adultos mayores criticamente enfermos. En un estudio post-
hoc del estudio COVIP, un estudio internacional prospectivo de adultos mayores (edad >70
afios) hospitalizados con COVID-19; demostrd la asociacion de la limitacion inicial en las
ABVD con la mortalidad a los 3 meses. Los participantes con fragilidad (definida como una
puntuacion EFC >5) y cualquier discapacidad en las ABVD tuvieron la mortalidad més alta

a los 3 meses en el estudio (52 vs. 78%, p<0.001) (157).

Otro estudio que incluy6 a 831 pacientes, con una edad media de 84 afos, inscritos
en el estudio MCSA (Mayo Clinic Study of Aging), un estudio prospectivo, longitudinal y
basado en la poblacion en Minnesota disefiado para evaluar la trayectoria cognitiva en adultos

mayores, y luego admitidos en una UCI médica o quirargica para adultos en la Clinica Mayo,
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encontro que 569 (68,5%) pacientes estaban vivos un afno después del ingreso a la UCIL. De
ellos, 546 pacientes tuvieron una evaluacion funcional al afio y 367 (67,2%) tuvieron un buen
resultado funcional. El estado funcional se categorizo utilizando la Escala de Rankin
modificada y The Functional Activities Questionnaire. En el analisis multivariable, el mal
resultado funcional a un afio (muerte o discapacidad) fue mas comun entre las mujeres, los
pacientes de mayor edad y los pacientes con deterioro cognitivo inicial (deterioro cognitivo
leve o demencia), puntuaciones de Indice de Charlson mas altas y una estancia mas

prolongada en la UCI (para todos P < 0,01) (158).

La mayoria de los estudios muestra resultados al cabo de 1 afio comparables a los
estudios PEP y The Canadian Network Studies. En general, cuando los pacientes gravemente
enfermos, de 75 afos o mds, ingresan en la UCI, aproximadamente el 30% de ellos muere en
el hospital o dentro de los 30 dias. Un 20% adicional muere dentro de 1 afio de la admision
a la UCI, con una supervivencia general de 1 afo del 50%. Aproximadamente entre el 25 y

el 30% de las poblaciones estudiadas recuperaron su estado funcional inicial al cabo de 1 afio
(18).

Una enfermedad critica conduce inevitablemente a un deterioro funcional en los
pacientes de edad avanzada (32,159). Esto es més pronunciado en pacientes ancianos fragiles
que son particularmente vulnerables a los desafios fisicos y cognitivos en la UCI. Con el
tiempo, las deficiencias funcionales afectan la autonomia y la calidad de vida a largo plazo
de los pacientes. Identificar e intervenir en los factores modificables asociados con la
discapacidad, incluida la optimizacion del estado nutricional, la movilizacién temprana y la
incorporacion de programas de atencion, han mostrado el mayor éxito para ayudar a mitigar
el riesgo de discapacidad fisica entre estos pacientes (32). La rehabilitacion en los ancianos
debe adoptar una vision holistica de las condiciones de los pacientes para centrarse en el
aspecto principal de sus objetivos, es decir, la calidad de vida. Esto incluye parametros

fisicos, nutricionales, cognitivos y psicoldgicos (6).

En un metaanalisis que evalud 60 ensayos que investigaban la rehabilitacion fisica
entre pacientes adultos de la UCI, Wang y sus colegas encontraron que la rehabilitacion fisica

centrada en ejercicios funcionales hasta 5 dias por semana mejoraba la funcion fisica en el
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momento del alta. Si bien este estudio no evalud exclusivamente la rehabilitacion fisica entre

adultos mayores, considerd la dosis y el tipo de rehabilitacion en su evaluacion (160).

Un metaandlisis reciente sobre rehabilitacion fisica en pacientes adultos que
recibieron ventilacion mecéanica después del alta de la UCI no demostré un impacto
significativo en su calidad de vida (161). Es de destacar que la edad media en los estudios
analizados fue solo entre 40 y 68 afios. Aunque la edad de los pacientes es un predictor
reconocido de discapacidad funcional, solo hay escasa evidencia sobre la rehabilitacion en

pacientes ancianos en estado critico.

Entre adultos mayores hospitalizados, Martinez-Velilla y colegas realizaron un
ensayo controlado aleatorizado multicéntrico de una intervencion de ejercicio entre pacientes
de 75 afios o mas (con una edad media de 87 afios) hospitalizados por enfermedad aguda
(162). La intervencion de ejercicio incluyo sesiones de rehabilitacion fisica dos veces al dia
de 20 minutos de duracidn, de 5 a 7 dias por semana, en comparacion con la atencion habitual
(que si incluia rehabilitacion fisica). La intervencion de ejercicio mejord significativamente
los dos resultados primarios al alta, el grupo de ejercicio mostré un aumento medio de 2,2
puntos (IC del 95%, 1,7-2,6 puntos) en la escala SPPB y 6,9 puntos (IC del 95%, 4,4-9,5
puntos) en el indice de Barthel respecto al grupo de atencion habitual. Es importante destacar

que el estudio no incluy6 a pacientes ingresados en UCI.

En otro estudio sobre pacientes ancianos ingresados en cuidados intensivos
cardiovasculares, la movilizacion temprana mejor6 el estado funcional tanto en pacientes
fragiles como no fragiles con una edad media de 77 afios (163). A pesar de que numerosos
estudios han demostrado los beneficios de la movilizacion temprana y de las intervenciones
de ejercicio personalizado entre los pacientes de la UCI de todas las edades, las revisiones
sistematicas han sefialado repetidamente dificultades metodolégicas y falta de evidencia de
alta calidad. Por lo tanto, las conclusiones suelen ser limitadas en su alcance, citando la falta
de estandarizacion de las intervenciones de rehabilitacion, diferentes criterios para la
inclusion de los pacientes, diferentes tiempos y duracion del tratamiento y una variedad de
medidas de resultados, asi como una relativa falta de pacientes muy mayores incluidos en los
estudios (164). Se requieren estudios de alta calidad sobre la rehabilitacion de pacientes

adultos mayores en UCI para mejorar las intervenciones y los resultados.
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La calidad de vida de los ancianos supervivientes de la UCI suele ser
significativamente menor que la de sus homdlogos jovenes (11). Se han propuesto intentos
de evaluar y posiblemente cuantificar los sentimientos y valores de los pacientes con un
enfoque holistico e integral para abordar la evidencia reciente que sugiere que los pacientes
dados de alta de la UCI a menudo consideran que la supervivencia es menos critica que su
calidad de vida posterior (165). Aunque la mayoria de las personas preferirian sentir un dolor
moderado que morir, al considerar la posible necesidad de soporte respiratorio permanente,
sondas de alimentacion o incontinencia, la sensacion general fue igual o peor que la muerte
(166). Finalmente, el cuidador representa la “segunda victima” en esta secuela de hechos.
Los familiares de los sobrevivientes de la UCI se ven afectados con condiciones que incluyen

depresion, duelo, ansiedad o trastorno de estrés postraumatico (167).

Resultados cognitivos

Delirium

El delirium y el deterioro cognitivo a largo plazo son altamente prevalentes entre los
pacientes y sobrevivientes de la UCI. La edad es un factor de riesgo bien establecido tanto
para el delirium como para el deterioro cognitivo (32). El delirium se define en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales-5 (DSM-5) como una capacidad reducida
para dirigir, centrar, mantener y desviar la atencion. Esto se acompaia de un cambio en la
cognicidn, ya sea en forma de déficit de memoria, desorientacion o alteraciones de la
percepcion. Es importante destacar que la falta de atencion y el cambio en la cognicién no
pueden explicarse por un trastorno neurocognitivo de base (demencia) o un nivel de alerta
gravemente reducido (administracion de sedantes, coma). La alteracion del estado mental
debe ser un cambio agudo con respecto al estado inicial y fluctuar a lo largo del dia, pero
puede ocurrir en superposicion de una enfermedad de base (delirium superpuesto a demencia,

delirium después de un accidente cerebrovascular) (168).

El delirium se presenta en hasta el 80% de los pacientes con ventilacion mecéanica
(169) y esta asociado con muchos resultados adversos para los pacientes, en particular es un
predictor independiente de mayor duracion de la estancia en la UCI y en el hospital, de una
mayor duracion de la ventilacion mecénica, reduccion de la calidad de vida después del alta,

mayor riesgo de discapacidad funcional, aumento de los costos de atencion médica, deterioro
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cognitivo a largo plazo y mortalidad (170,171). Las estimaciones de la incidencia del
delirium entre pacientes adultos en la UCI son muy heterogéneas, esta gran variacion
probablemente se explica por las diferencias en la poblacion subyacente y el método de

deteccion utilizado.

Una revision sistemdtica incluyd investigaciones originales realizadas en adultos
ingresados en cualquier UCI médica, quirrgica o especializada que informara estimaciones
de incidencia o prevalencia de delirium segun el subtipo de delirium. La edad media de los
participantes oscil6 entre 37 y 78,3 afios. Cuarenta y ocho estudios (27342 pacientes; 4550
con delirium) con una prevalencia global combinada del 31 % (IC del 95 %, 24-41; I* = 99
%) cumplieron los criterios de inclusion. La incidencia combinada (n = 18 estudios) de los
subtipos de delirium fueron hiperactivo (4 % [IC del 95 %, 2-6]; I = 92 %]), hipoactivo (11
% [IC del 95 %, 8-17; I = 97 %]) y mixto (7 % [IC del 95 %, 4-11; 12 = 97 %]). La
prevalencia combinada (n = 31 estudios) de los subtipos de delirium fue hiperactiva (4 % [IC
del 95 %, 3-6; I2 = 94 %]), hipoactiva (17 % [IC del 95 %, 13-22; I> = 97 %]) y mixta (10 %
[IC del 95 %, 6-16;1* = 99 %]). A pesar de la heterogeneidad significativa entre los estudios,
estos datos muestran que la mayoria de los pacientes con delirium en la UCI tienen delirium
hipoactivo. La prevalencia del delirium hipoactivo varia entre las poblaciones estudiadas y

es mayor en pacientes con mayor gravedad de la enfermedad (172).

En la revision sistematica de Salluh el objetivo fue determinar la relacion entre el
delirium en pacientes criticos y sus resultados a corto plazo (en la UCI y en el hospital) y
después del alta hospitalaria. Los informes eran elegibles para su inclusion si eran cohortes
observacionales prospectivos o ensayos clinicos de adultos en unidades de cuidados
intensivos que fueron evaluados con un sistema validado de deteccion o calificacion del
delirium, y si la asociacion se media entre el delirium y al menos uno de los cuatro puntos
finales clinicos (muerte durante el ingreso, duracion del internamiento, duracion de la
ventilacion mecanica y cualquier resultado después del alta hospitalaria). Se identifico
delirium en 5.280 de 16.595 (31,8 %) pacientes gravemente enfermos informados en 42
estudios. En comparacion con los pacientes de control sin delirium, los pacientes con
delirium tuvieron una mortalidad significativamente mayor durante el ingreso (RR 2,19, IC
del 94% 1,78 a 2,70; P<0,001), asi como mayor duracion de ventilacién mecanica y estancia

mas prolongada en la UCI y en el hospital (diferencias de medias estandar 1,79 (IC del 95%



78

0,31 a 3,27; P<0,001), 1,38 (0,99 a 1,77; P<0,001) y 0,97 (0,61 a 1,33; P<0,001),
respectivamente). Los estudios disponibles indicaron una asociacion entre el delirium y el

deterioro cognitivo después del alta (173).

Una revision sistematica y metaanalisis reciente identifico 33 estudios que evaluaron
la aparicion de delirium en pacientes hospitalizados. Solo se incluyeron estudios que
utilizaban criterios de diagnostico aceptados internacionalmente para el diagndstico. Todos
los estudios se llevaron a cabo en unidades de medicina aguda o geriatrica, y todos fueron
estudios de cohorte prospectivos, excepto un estudio transversal. La mayoria se llevaron a
cabo en poblaciones de Europa occidental, aunque se incluyeron estudios individuales de
China, Turquia y Tailandia. Los estudios variaron en tamafio de n = 60 a 1.327 y variaron en
edad (rango de edad promedio de la muestra de 66 a 87 afos) y prevalencia de demencia
comorbida (rango 8-100%). En general, la prevalencia del delirium fue del 23 % (IC del 95
%19-26 %) (174).

Una revision integradora que incluy6 16 estudios publicados entre mayo 2007 a mayo
2012, acerca del delirium en los ancianos en la UCI, con respecto a la incidencia, identifico
en cuatro estudios, que la ocurrencia de delirium en ancianos ingresados en UCI, varia de
27% a 79%. Otros dos estudios, aunque reflejaban la prevalencia mundial de delirium,
mostraron niveles elevados en individuos mayores de 65 afios. Un estudio que incluy¢ a todos
los adultos mayores de 18 afios, identifico que, de 139 pacientes que permanecieron en
cuidados intensivos, 41 (40,2%) presentaron delirium, siendo la mitad compuesta por

pacientes mayores de 65 afios (175).

El tamizaje de rutina de delirium con una herramienta de evaluacion validada (por
ejemplo, Confusion Assessment Method for the ICU [CAM-ICU], Intensive Care Delirium
Screening Checklist [ICDSC]) es esencial ya que el diagndstico a menudo se pasa por alto o
se retrasa cuando se depende Unicamente de la identificacion del personal médico (32). La
aplicacion de tamizajes ha demostrado que de 60 a 80 % de los pacientes en UCI médicas y
quirargicas desarrollan delirium durante su enfermedad critica (32). El diagnostico temprano
es imperativo ya que el delirium es un predictor independiente de una mayor duracién de la
ventilacion mecanica, duracion de la estancia en la UCI y el hospital, aumento de los costos

de atencion médica, deterioro cognitivo a largo plazo y mortalidad (170).
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La interrupcion del suefo se ha encontrado que esta asociada de forma independiente
con el delirium en la UCI. La edad avanzada por si sola se ha identificado como un factor
que afecta la calidad del suefio en la UCI (176). El suefo puede desempenar un papel
importante en la recuperacion, ya que se ha demostrado que la interrupcion del suefio se
asocia con una peor cognicion en los supervivientes de la UCI de mayor edad, asi como con

un mayor deterioro funcional (177,178).

Los pacientes de edad avanzada son vulnerables a los efectos secundarios de los
medicamentos debido al aumento de la comorbilidad, la disminucion de la reserva fisiologica
y el deterioro del metabolismo de los farmacos. Muchos medicamentos comunes en la UCI
utilizados para tratar la ansiedad, el dolor y el insomnio tienen accion central, incluidos
sedantes, analgésicos, antipsicéticos y anticolinérgicos identificados especificamente por la
Sociedad Americana de Geriatria como medicamentos potencialmente inapropiados en
adultos mayores (179). Después de abandonar la UCI, hasta un tercio de todos los pacientes
contintian tomando estos medicamentos, sin una comprension clara de como pueden afectar
la salud y la recuperacion a largo plazo después de la UCI (180,181). Sin embargo, los
medicamentos potencialmente inapropiados deben suspenderse lo antes posible, ya que su
uso se asocia con una menor calidad de vida, una mayor incidencia de reingreso hospitalario,
un empeoramiento del deterioro cognitivo, eventos adversos relacionados con los
medicamentos y una mayor mortalidad en los pacientes que ya no se encuentran en estado

critico (32).

El delirium es el factor de riesgo independiente mas destacado de deterioro cognitivo
(182), y hasta el 40% de los casos durante la hospitalizacion se consideran prevenibles.
Actualmente no existe ninguna recomendacion especifica sobre el tratamiento del delirium
en pacientes mayores en las UCIL. La mejor evidencia tanto para la prevencion como para el
tratamiento del delirium involucra estrategias de atencion multicomponente (152,183), como
The Society of Critical Care Medicine’s Pain, Agitation/ Sedation, Delirium, Immobility, and
Sleep Disruption (PADIS) Guidelines (184). La guia PADIS fue disefada para optimizar la
atencion y minimizar los factores de riesgo iatrogénicos que contribuyen a malos resultados
después de una enfermedad critica y se resumen en la mnemotecnia ABCDEF. Cada letra
aborda un componente de la atencidon asociada con los intentos de mantener la salud cerebral

en la UCI: A, Assess, prevent and treat pain (evaluar, prevenir y tratar el dolor); B, perform
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Both spontaneous awakening and spontaneous breathing trials (realizar pruebas tanto de
despertar espontaneo como de respiracion espontanea); C, Choose analgesic and sedative
medications thoughtfully (elegir cuidadosamente los medicamentos analgésicos y sedantes);
D, perform frequent Deliritum assessments and provide appropriate prevention and
management (realizar evaluaciones frecuentes del delirium y proporcionar prevencion y
tratamiento adecuados; E, engage in Early mobility and exercise (participar en movilidad
temprana y ejercicio); F, encourage Family engagement (fomentar la participacion familiar)

(152).

Los estudios de implementacion a gran escala de la guia han demostrado una
disminucién de la mortalidad, el delirium y el coma con un mayor cumplimiento de todos los
componentes del paquete ABCDEF (185,186). Los factores relacionados con la estructura de
la UCI, la planificacion de la implementacion con capacitacion y apoyo del personal pueden
conducir al éxito de la implementacion del paquete ABCDEEF. La alta rotacion de personal,
la falta de educacion continua y una cultura que no fomenta la cooperacion multidisciplinaria

pueden ser barreras para la implementacion del programa (184).

Deterioro cognitivo

Como lo menciona la OMS, la prevalencia mundial de demencia (ahora designada
como trastorno neurocognitivo mayor) es de alrededor de 55 millones de personas, con casi
10 millones de casos nuevos cada ano. La enfermedad de Alzheimer es la forma mas comin
de demencia y puede contribuir al 60-70% de los casos. Mdas importante aiin, cuanto mayor
es el paciente, mayores son las posibilidades de desarrollar una demencia. Asi, al ingresar a
un paciente mayor de 80 afios en una UCI, existe una alta probabilidad de que padezca de

demencia (171).

La funcion cognitiva es uno de los mejores predictores de la calidad de vida. Dado el
aumento esperado en el numero de sobrevivientes de la UCI debido al aumento proyectado
en la incidencia de enfermedades criticas y la reduccion de la mortalidad en la UCI, el
deterioro cognitivo relacionado con la UCI puede convertirse en un problema de salud
publica (169). El deterioro cognitivo a largo plazo (DCLP) es una complicacion comin y
grave del ingreso a la UCI, se presenta en personas de todas las edades, afectando hasta al

60% de los supervivientes. Tiene una recuperacion prolongada e incompleta mas de un afio
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después del alta, 1o que supone una enorme carga para las familias y los cuidadores (169). Se
ha demostrado que el deterioro cognitivo inicial, la edad avanzada (158,187), infeccion o
sepsis grave, recibir dialisis aguda, desarrollar delirium y la mayor duraciéon del mismo son
un fuerte predictor de DCLP entre los sobrevivientes (188). El DCLP parece estar asociado
con hipoxia, desregulacion metabdlica y de la glucosa, inflamaciéon y los efectos de los
medicamentos. No estd claro hasta qué punto cada uno de estos posibles contribuyentes
puede afectar los resultados cognitivos de una enfermedad critica. Los mecanismos antes
mencionados probablemente trabajen en conjunto y puedan potenciar los efectos de cada uno

(188,189).

El DCLP parece diferir de la enfermedad de Alzheimer (EA) en varios aspectos
importantes. Primero, el DCLP parece afectar multiples dominios cognitivos (funcion
ejecutiva, memoria y atencion) en lugar de principalmente la memoria. Segundo, el DCLP
de muchos pacientes mejora dentro del primer afio, aunque puede persistir durante muchos
afios en algunos individuos. Esta profunda caida en la cognicion es bastante diferente de la
naturaleza progresiva de la EA. En tercer lugar, el deterioro de la funcion ejecutiva en el
DCLP se asocia con una peor salud mental. Finalmente, el DCLP puede estar asociado con
volumenes mas pequeiios de los 16bulos frontales superiores, el tdlamo y el cerebelo y dafo
en la sustancia blanca, mientras que la EA se asocia clasicamente con atrofia hipocampal

(188,189).

La mayoria de las herramientas utilizadas para medir el deterioro cognitivo no son
faciles de utilizar en situaciones de emergencia. En el estudio VIP2, se utiliz6 el IQCODE,
que es un cuestionario de 16 items; con un IQCODE >3.5 definiendo deterioro cognitivo.
Este cuestionario se basa en informacién suministradas por los familiares. Entre 3.913
pacientes, el IQCODE no se midi6 en 334 pacientes (8,5%) incluso si los cuidadores estaban
presentes y no se midid en 599 pacientes, porque no habia ningtn cuidador presente (15,3%).
El alto porcentaje de informacién faltante sugiere que dicha informacion es dificil de
recopilar. En los pacientes en los que informacion del IQCODE no estaba disponible las
caracteristicas fueron diferentes, siendo pacientes mas fragiles, con una mayor dependencia
funcional, mayor gravedad en la puntuacion SOFA y una mayor mortalidad en la UCL.
Ademas, en el andlisis multivariable, el IQCODE no fue un factor prondstico independiente

de mortalidad al mes (80).
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Dentro de los estudios mas importantes que se han realizado para valorar el DCLP,
se encuentra el ensayo Bringing to Light the Risk Factors and Incidence of
Neuropsychological Dysfunction in ICU Survivors (BRAIN-ICU), es un estudio de cohorte
prospectivo y multicéntrico para estimar la prevalencia de DCLP después de una enfermedad
critica y para probar la hipotesis de que una mayor duracion del delirium en el hospital y
dosis mas altas de agentes sedantes y analgésicos se asocian de forma independiente con un
deterioro cognitivo mas grave hasta 1 afio después del alta hospitalaria. Se llevo a cabo en el
Centro Médico de la Universidad de Vanderbilt y el Hospital Saint Thomas en Nashville.
Inscribieron a adultos con insuficiencia respiratoria, choque séptico o cardiogénico en la UCI
médica o quirtrgica, los evaluaron para detectar delirium intrahospitalario (utilizaron CAM-
ICU y the Richmond Agitation—Sedation Scale [RASS]) y evaluaron la cognicion global y la
funcion ejecutiva 3 y 12 meses después del alta con el uso de la prueba Repeatable Battery
for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) y la prueba Trail Making parte
B (190).

Se incluyeron 821 pacientes, con una media de edad de 61 afios, el 6 % tenia deterioro
cognitivo al inicio del estudio y el 74 % desarrolld delirium durante la hospitalizacion
(duracion media de 4 dias). A los 3 meses, el 40 % de los pacientes tenia puntuaciones de
cognicion global que estaban 1,5 DE por debajo de la media de la poblacion (similar a las
puntuaciones de los pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado), y el 26 % tenia
puntuaciones 2 DE por debajo de la media de la poblacién (similar a las puntuaciones de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve). Los déficits se produjeron tanto en pacientes
mayores como en pacientes mas jovenes y persistieron, con el 34 % y el 24 % de todos los
pacientes con evaluaciones a los 12 meses que eran similares a las puntuaciones de los
pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado y las puntuaciones de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer leve, respectivamente. Una mayor duracion del delirium se
asoci6 de forma independiente con una peor cognicion global a los 3 y 12 meses (P = 0,001
y P = 0,04, respectivamente) y una peor funcion ejecutiva a los 3 y 12 meses (P = 0,004 y P
= 0,007, respectivamente). El uso de medicamentos sedantes o analgésicos no se asoci6 de

forma consistente con el deterioro cognitivo a los 3 y 12 meses (190).

Honarmand y colegas informaron en una revision sistemdtica la frecuencia del

deterioro cognitivo en los sobrevivientes de la UCI en varios puntos temporales después del
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alta de la UCI que se extrajeron de 46 registros examinados. De esta revision se extrajo que
los estudios analizados utilizaron una variedad de instrumentos cognitivos, incluidas
evaluaciones subjetivas, pruebas cognitivas de tamizaje como el Mini-Mental State
Examination (MMSE) o Trail Making Tests A y B y baterias cognitivas integrales. La
prevalencia media de deterioro cognitivo fue mayor con evaluaciones objetivas en lugar de
subjetivas (54% [IC del 95%, 51-57%] frente a 35% [IC del 95%, 29-41%] a los 3 meses
después del alta de la UCI) y cuando se utilizaron baterias cognitivas integrales en lugar del
Mini-Mental (al alta de la UCI: 61% [IC del 95%, 38-100%] frente a 36% [IC del 95%, 15-
63%]; 12 meses después del alta de la UCI: 43% [IC del 95%, 10-78%] frente a 18% [IC del
95%, 10-20%]). Los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda tuvieron una
prevalencia mayor de deterioro cognitivo que los pacientes mixtos de la UCI en el momento

del alta de 1a UCI (82% [IC del 95%, 78-86%] frente a 48% [IC del 95%, 44-52%]) (169).

No todas las medidas objetivas son equivalentes y las pruebas de deteccién como el
MMSE pueden subestimar la prevalencia del deterioro cognitivo en comparacién con las
baterias cognitivas integrales (prevalencia media del 36% frente al 61% en el momento del
alta de la UCI, respectivamente). Ciertas poblaciones de la UCI, como los pacientes con
SDRA, tienen una prevalencia mds alta de deterioro cognitivo en comparacion con las
poblaciones mixtas de la UCI, lo que destaca que los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes responsables del deterioro cognitivo relacionado con la UCI pueden diferir entre
las poblaciones de la UCI. Finalmente, el deterioro cognitivo relacionado con la UCI parece
persistir en un niumero sustancial de sobrevivientes de la UCI incluso 1 y 2 afios después del

alta de la UCI (prevalencia media del 42% y 46%, respectivamente) (169).

Otro estudio que incluy6 a 831 pacientes, con una edad media de 84 afos, inscritos
en el estudio MCSA, un estudio prospectivo, longitudinal disefiado para evaluar la trayectoria
cognitiva en adultos mayores, y luego admitidos en una UCI médica o quirargica para adultos
en la Clinica Mayo, encontrd que 569 (68,5%) pacientes estaban vivos un aflo después del
ingreso a la UCI. Se obtuvieron las evaluaciones cognitivas a partir de los datos recopilados
como parte del MCSA, que incluyeron una visita de una enfermera o un coordinador del
estudio y una evaluacion médica, y pruebas neuropsicologicas formales para cada
participante. Los participantes fueron clasificados como normales, con deterioro cognitivo

leve (DCL) o con demencia. Un total de 372 pacientes de la UCI tuvieron una evaluacién
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cognitiva formal antes y después del ingreso a la UCI. De ellos, 307 (82,5%) pacientes tenian
un estado cognitivo basal normal, y este numero disminuyé a 227 (61%) después del ingreso
a la UCI. La prevalencia del DCL al inicio y después del ingreso a la UCI fue del 16,7 % (62
pacientes) y del 26,6% (99 pacientes), respectivamente. Asimismo, el nimero de pacientes
con demencia aument6 considerablemente de 3 al inicio a 46 después del ingreso en la UCI.
En total, 120 pacientes (32,3%) experimentaron un deterioro cognitivo después de la
enfermedad critica. El deterioro cognitivo se asocio fuertemente con una edad més avanzada,
un peor resultado funcional al alta y al afio y una puntuacion de Charlson mas alta (todos P

<0,001) (158).

Aunque la carga del deterioro cognitivo relacionado con la UCI esta bien
documentada, su historia natural sigue siendo poco conocida debido a la amplia gama de
instrumentos cognitivos utilizados y la variacion en el momento y la frecuencia de las pruebas

después del alta de la UCI y la etiologia de la enfermedad critica (169).

Sintomas psicologicos

Hasta el 30% de los sobrevivientes de la UCI experimentan sintomas psicolégicos a
largo plazo debido al estrés agudo, el trauma y la ansiedad que acompanaron su estadia en la
UCI (Marra et al., 2018). La depresion, la ansiedad y el trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) son los trastornos de salud mental mejor caracterizados en el SPCI. Entre los
sobrevivientes adultos de la UCI, la prevalencia es del 19 al 37 % para la depresion, del 32
al 40 % para la ansiedad, y del 19 al 22 % para el TEPT (188). Estos sintomas pueden generar
muchas consecuencias que van desde un impacto en la calidad de vida, el empleo, las
relaciones interpersonales, empeoramiento del deterioro cognitivo y aumento de la

mortalidad (152,191,192).

Dos factores principales complican el cuadro clinico. En primer lugar, la
comorbilidad psiquiatrica (la presencia de multiples trastornos psiquiatricos) en los
supervivientes de la UCI es de 4 a 6 veces mas frecuente en comparacion con la poblacion
general (25 a 33 % de los supervivientes de la UCI frente al 6 % de la poblacion general). En
segundo lugar, los estudios sugieren que quienes presentan sintomas relacionados con la
salud mental después de una enfermedad grave tienen trastornos psiquidtricos premorbidos

(188).
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El delirium en la UCI es un factor de riesgo para el desarrollo de trastornos
neuropsiquiatricos, quizas en parte debido a los recuerdos y experiencias distorsionados que
los pacientes pueden experimentar mientras deliran (151,193). Los factores de riesgo
adicionales incluyen el estatus socioeconomico y el aislamiento, los cuales en adultos
mayores se asocian con un empeoramiento de los resultados de salud mental después del alta
de la UCI (194-196). Los enfoques centrados en el paciente, incluidos la reorientacion, la
estimulacion cognitiva y fisica y la participacion de la familia, pueden reducir estos sintomas
psicologicos en los sobrevivientes mayores de la UCI al enfatizar las necesidades del paciente

y objetivos de calidad de vida.

Dentro de los objetivos del estudio BRAIN-ICU también evaluaron las asociaciones
de la edad y la duracion del delirium con la salud mental. En este estudio de cohorte
prospectivo y multicéntrico, inscribieron a pacientes con insuficiencia respiratoria o choque
que estaban sometidos a tratamiento en UCI médicas o quirurgicas en Nashville, EUA.
Obtuvieron datos demograficos iniciales y variables hospitalarias, y evaluaron a los
sobrevivientes a los 3 meses y 12 meses con medidas de depresion (Inventario de depresion
de Beck II) y trastorno de estrés postraumatico (TEPT, Lista de verificacion del trastorno de
estrés postraumatico). Inscribieron a 821 pacientes con una edad media de 61 afios, evaluando
a 448 pacientes a los 3 meses y a 382 pacientes a los 12 meses después del alta. A los 3
meses, 149 (37%) de 406 pacientes con datos disponibles informaron al menos depresion
leve, al igual que 116 (33%) de 347 pacientes a los 12 meses; esta depresion se debid
principalmente a sintomas somaticos en lugar de cognitivos-afectivos. Los sintomas
depresivos fueron comunes incluso entre individuos sin antecedentes de depresion (segun lo
informado por un representante), ocurriendo en 76 (30%) de 255 pacientes con datos a los 3
meses y 62 (29%) de 217 individuos a los 12 meses. Solo el 7% de los pacientes (27 de 415
a los 3 meses y 24 de 361 a los 12 meses) presentaron sintomas compatibles con el trastorno
de estrés postraumatico. Los problemas de salud mental prevalecieron en pacientes de todas
las edades. Aunque la vejez se asocid frecuentemente con problemas de salud mental, no

observaron una asociacion consistente entre la presencia de delirium y estos resultados (151).

El estudio Intensive Care Outcomes Network (ICON) fue un estudio de cohorte
prospectivo multicéntrico del Reino Unido que evalu¢ la calidad de vida relacionada con la

salud (CVRS) y la casuistica de ansiedad, depresion y TEPT, mediante un cuestionario
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postal, tras al menos 24 horas de tratamiento en una UCI. Se incluy6 pacientes de 26 UCI,
con 16 afios de edad o mas, la mediana de edad fue de 64 afios. Los pacientes elegibles
recibieron cuestionarios postales a los 3 y 12 meses después del alta de la UCI. Cada envio
incluia The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (14 preguntas, 7 de depresion y
7 de ansiedad, cada una puntuada ordinalmente de 0 a 3) y la lista de verificacion de trastorno
de estrés postraumadtico (17 preguntas puntuadas ordinalmente de 1 a 5). Se enviaron
cuestionarios postales a 13.155 supervivientes; de ellos, el 38% (4.943/13.155) respondid y
el 55% (2.731/4.943) de los encuestados superd los umbrales para una o mas afecciones a los
3 0 12 meses tras el alta. La prevalencia de casuistica fue del 46%, 40% y 22% para ansiedad,
depresion y TEPT respectivamente; el 18% (870/4.943 pacientes) cumplié el umbral para las
tres afecciones psicologicas. Los pacientes con sintomas de depresion tenian un 47% mas de
probabilidades de morir durante los primeros 2 afios tras el alta de la UCI que los que no los

tenian (HR 1,47, IC 1,19-1,80) (150).

Aunque los problemas de salud mental en los supervivientes adultos mayores de
cuidados intensivos no estan adecuadamente caracterizados. Hay sefiales de que las
intervenciones tempranas realizadas durante la estancia en la UCI pueden tener el mayor
impacto en la morbilidad cognitiva y psicologica posterior. Estas incluyen la rehabilitacion
temprana, la disminucion del uso de sedantes, estrategias para mejorar el suefio y la provision
de apoyo emocional y psicologico, incluidos diarios de la UCI y asesoramiento temprano.
Los pacientes a menudo superan su enfermedad critica solo para que esta sea reemplazada
por un problema posterior como el TEPT o la depresion al momento del alta. Es
responsabilidad de los proveedores de salud estar atentos a los estados mentales y
psicologicos de los pacientes de la UCI y brindarles el apoyo necesario posterior al egreso,

para mejorar los resultados del paciente, tanto inmediatos como a largo plazo (197).
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Conclusiones

O

Los cambios fisioldgicos relacionados con el envejecimiento y los sindromes
geriatricos impactan significativamente en la evolucion y recuperacion de los adultos
mayores ingresados en UCI y deben tenerse en cuenta e incorporarse en un enfoque
mas holistico para el cuidado de estos pacientes, destacando la importancia de una
evaluacion geriatrica integral desde el ingreso a esta unidad.

El sindrome post cuidados intensivos afecta significativamente la funcion fisica,
cognitiva y psicologica de los pacientes mayores. Estos sintomas pueden perdurar por
meses o afos, impactando gravemente la calidad de vida.

Los pacientes que desarrollan delirium durante su estancia en la UCI, especialmente
aquellos con delirium prolongado, tienen un mayor riesgo de deterioro cognitivo a
largo plazo. Este deterioro repercute calidad de vida y puede persistir durante afios.
La participacion de geriatras puede ayudar a los intensivistas a centrarse en la
naturaleza aguda de la atencion en la UCI, mientras se abordan las necesidades Uinicas
de los adultos mayores fundamentales en su proceso de recuperacion.

El envejecimiento poblacional acelerado debe ir de la mano de educacion geriatrica
y la implementacion del conocimiento de esta especialidad en los diferentes
escenarios de atencion.

Existen pocos estudios centrados en la atencioén de adultos mayores en la UCI, lo que
resalta la necesidad de futuras investigaciones que evaluen estrategias terapéuticas
adaptadas a esta poblacion vulnerable.

Un alto porcentaje de ensayos clinicos en la UCI identifican la mortalidad como
resultado primario; sin embargo, en los pacientes geriatricos, la morbilidad y la

calidad de vida suelen ser de mayor relevancia que la supervivencia.
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Recomendaciones

O

Es crucial que los equipos de salud que atienden a pacientes mayores en la UCI
implementen un enfoque integral que considere los cambios fisiologicos asociados al
envejecimiento y los sindromes geriatricos desde el momento del ingreso. Se
recomienda realizar una evaluacion geriatrica integral temprana que permita
identificar factores de riesgo especificos y disefiar planes de tratamiento
personalizados.

La rehabilitacion fisica temprana en la UCI debe ser una prioridad para minimizar el
deterioro funcional. Ademas, se debe establecer una planificaciéon del alta que
involucre a equipos multidisciplinarios para garantizar una transicion adecuada hacia
la recuperacion en otros entornos de atencion.

Se debe promover la identificacion temprana del delirium y utilizar estrategias
preventivas como la movilizacidon temprana y la reduccion del uso de sedantes. Esto
puede ayudar a disminuir la incidencia de deterioro cognitivo a largo plazo.

Es esencial incorporar la participacion activa de geriatras en la gestion de pacientes
mayores en la UCIL. Esta cooperacion interdisciplinaria puede ser la clave para
proporcionar un cuidado holistico y mejorar los resultados tanto en términos de
supervivencia como de recuperacion funcional a largo plazo.

Es fundamental que los profesionales que trabajan en las UCI reciban capacitacion
especifica en los principios de la medicina geriatrica ya que esto permitiria un manejo
mas adecuado y personalizado de los pacientes adultos mayores.

Es necesario llevar a cabo mads investigaciones orientadas especificamente a la
poblacion geriatrica en el entorno de las UCI, con el objetivo de desarrollar estrategias
basadas en evidencia que optimicen su manejo.

Dado que la calidad de vida y la reduccion de la morbilidad son de mayor relevancia
para los pacientes geriatricos que la supervivencia, se recomienda que los ensayos
clinicos en la UCI adapten sus disefios y objetivos para incluir estas medidas como

resultados primarios.
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Anexo 1. Cuestionario SARC-F para tamizaje de sarcopenia
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cargar 4,5 kg?

Variable Pregunta Puntaje
Fuerza (Qué tan dificil le resulta | Nada=0
levantar y Un poco =1

Mucho o es imposible = 2

Asistencia al caminar

(Qué tan dificil le
caminar a
través de la habitacion?

resulta

Nada=0
Un poco =1
Mucho o es imposible = 2

Levantarse de una silla

(Qué tan dificil le
levantarse
de la silla o la cama?

resulta

Nada=0
Un poco =1
Mucho o es imposible = 2

Subir gradas (Qué tan dificil le resulta subir | Nada=0

10 Un poco =1

escalones? Mucho o es imposible = 2
Caidas (Cuantas caidas ha tenido en el | Ninguna =0

ultimo afio? 1-3 caidas =1

4 0 mas caidas =2

Fuente: Adaptado de Malmstrom et al., 2016.
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Sarcopenia probable

Fuerza muscular baja
Sospecha clinica o SARC-F 5| Dinamometria <27Kg hombre y
positivo 16< mujer, Test de levantarse de
la silla > 15s
Calidad y cantidad del musculo

baja (DXA, BIA, TC, RM)

- Masa muscular apendicular .

<20kg hombre y <15kg mujer —> Sarcopenia confirmada

- Indice apendicular <7kg/m?
hombre y <5.5kg/m* mujer

Desempeiio fisico

Vel de la marcha < 0.8m/s, SPPB
<8, TUP >20s , caminata 400m
tarda 6min 0 mas

Sarcopenia severa

Abreviaturas: BIA: bioimpedancia, DXA: absorciometria de rayos X de energia dual, RM: resonancia magnética, TC:
tomografia computarizada, SPPB: Short Physical Performance Battery, TUG: Timed Up and Go.

Fuente: Adaptado de Cruz-Jentoft et al., 2019.



Anexo 3. Escala de fragilidad clinica
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1

Muy en
forma

Personas que estan fuertes,
activas, enérgicas y motivadas.
Son personas que suelen
practicar ejercicio con
regularidad. Son los que mds en
forma estan para su edad.

En forma

Personas que no tienen sintomas
de enfermedad activa, pero
estan menos en forma que las de
la categoria 1. Suelen practicar
ejercicio o son muy activas de
forma esporadica. Por ejemplo,
segun la estacion del afio.

TN

Y@l Fragilidad
grave

Personas
completamente
dependientes para el
cuidado personal, por
cualquier causa (fisica
o cognitiva). Aun asi,
parecen estables y sin
gran riesgo de fallecer
en los siguientes 6
meses.

En buen
estado

Personas cuyos problemas
meédicos estan bien controlados,
pero que no practican actividad
fisica de forma regular mas alla
de los paseos habituales.

Personas totalmente
dependientes y
acercandose al final de
la vida. En general, no
podrian recuperarse ni
de una enfermedad
leve.

3 Fragilidad
muy grave

Vulnerable

Personas no dependientes para
actividades de la vida diaria, pero
a menudo los sintomas limitan
algunas actividades. Suelen
quejarse de “ser lento” y/o estar
cansado durante el dia.

Fragilidad
leve

Personas que a menudo tienen
un enlentecimiento mas
evidente y necesitan ayuda en
actividades instrumentales de la
vida diaria (economia,
transporte, labores domésticas
que requieren esfuerzo,
medicacion). Por lo general, la
fragilidad leve incapacita
progresivamente para salir solos
de compras o a pasear, hacer la
comida y las tareas domésticas.

M Enfermo
terminal

Llegando al final de la
vida. Esta categoria es
para personas con
esperanza de vida
menor de 6 meses,
tengan o no tengan
signos evidentes de
fragilidad.

6

Fragilidad
moderada

Personas que necesitan ayuda en
todas las actividades realizadas
fuera de casa y las tareas
domeésticas. En casa, a menudo
tienen dificultad con las
escaleras, necesitan ayuda para
bafarse y podrian necesitar
asistencia minima (estimulacion,
acompafnamiento) para vestirse.

Fuente: Arias-Rivera et al., 2024.

Puntuacion de fragilidad en personas con
demencia.

Todo paciente con demencia se considera un
paciente fragil y el grado de fragilidad se
corresponde con el grado de demencia.

Demencia leve (5. fragilidad leve): sintomas
comunes en demencia leve incluyen olvidar
detalles de acontecimientos recientes,
aunque recuerden el acontecimiento en si,
repetir la misma pregunta/historia y
aislamiento social.

Demencia moderada (6. fragilidad
moderada): la memoria reciente esta muy
deteriorada, aunque parezca que recuerdan
bien los acontecimientos del pasado. Con
indicaciones, pueden realizar solos sus
cuidados personales.

Demencia grave (7. fragilidad grave): los
cuidados personales no son posibles sin
ayuda.



