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Debilidad como complicacion del paciente critico
por COVID-19: caracteristicas clinicas y factores
prondsticos en una serie de casos

Alejandro Ballvé, Arnau Llauradé, Antoni Palasi, Manuel Quintana, Elena Martinez-Saez, Elena Lainez, Nuria
Raguer, Radl Juntas-Morales

Introduccién. La debilidad es una complicacién frecuente en el enfermo critico por COVID-19. Se describen sus caracteristi-
cas, y los factores que pueden condicionarla y predecirla.

Pacientes y métodos. Estudio observacional descriptivo prospectivo con pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) por COVID-19 entre abril y mayo de 2020 con debilidad muscular. Se considerd una afectacién clinica
grave un equilibrio motor igual o inferior a 3/5 segun la escala de fuerza muscular modificada del Medical Research Coun-
cil. Se han realizado 25 estudios analiticos, 16 estudios neurofisioldgicos y una biopsia muscular; seguimiento telefénico
al mes; andlisis comparativo entre los grupos con y sin afectacion grave, y determinacion de puntos de corte de parame-
tros analiticos para predecir afectacién grave mediante curvas ROC.

Resultados. Se incluyd a 25 pacientes con 58 afios (desviacion estandar + 9) de edad media. La mediana de estanciaen la
UCI fue de 27,5 dias. Todos los electromiogramas mostraban un patrén miégeno y el 75%, también una neuropatia. El
grupo con afectacién clinica grave tenia mayores niveles de dimero-D (p = 0,08), lactato deshidrogenasa (p = 0,03) e in-
terleucina 6 (p = 0,10), y la combinacién de la alteracion de dos cualquiera de estos tres parametros pronosticaba la
afectacion grave con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 76,9%. Al mes de sequimiento, el 36% no podia

deambular auténomamente y el 92% sequia con debilidad muscular.

Conclusiones. La dehilidad en el enfermo por COVID-19 grave tiene una repercusion clinica importante. Su deteccién y es-
tudio precoces mediante predictores de su desarrollo pueden permitir un mejor manejo. La ausencia en algunos casos de
los factores de riesgo clasicos para la debilidad adquirida en la UCI sugiere una fisiopatologia diferente.

Palabras clave. COVID-19. Debilidad muscular. Enfermedad critica. Factores de riesgo. Miopatia del enfermo critico. Poli-

neuropatia del enfermo critico.

Introduccion

La pandemia de COVID-19 ha sometido a una gran
presion a los sistemas sanitarios, en gran parte de-
bido a la gran incidencia de pacientes criticos.

En los estudios publicados sobre la COVID-19,
el porcentaje de sintomas neuroldgicos es elevado
(alrededor del 60% en algunas series), y la debilidad
y las mialgias estdn entre los mads frecuentes [1-3].
Se ha descrito dafto muscular en el 23% [4], y mial-
gias y elevacion de la creatincinasa hasta en un ter-
cio de los pacientes [5,6]. También se han descrito
casos de sindrome de Guillain-Barré asociado a
COVID-19 [3,7].

La debilidad en el enfermo critico es frecuente,
en su desarrollo pueden estar involucrados multi-
ples mecanismos fisiopatoldgicos y el diagndstico
diferencial es muy amplio. De manera frecuente, su
repercusion clinica es importante e influye en el
prondstico vital y funcional a corto y medio plazo.

Por ello, es relevante considerarla una entidad clini-
ca como tal, si bien hay poco consenso en la biblio-
grafia respecto a su definicién y nomenclatura [8].
Se ha propuesto usar el término ‘debilidad adquiri-
da en la unidad de cuidados intensivos (UCI)" para
casos con una debilidad que condicione una puntu-
acién en la escala del Medical Research Council
menor de 48 sin otra causa aparente que la propia
enfermedad y su tratamiento [8]. La realizacion de
estudios neurofisioldgicos y, en concreto, de una
electroneurografia y un electromiograma, puede
ayudar a categorizar muchos de los casos en dos
entidades: la miopatia del enfermo critico y la neu-
ropatia del enfermo critico, con afectacién predo-
minantemente axonal. La miopatia del enfermo
critico tiene unos hallazgos histolégicos caracte-
risticos, consistentes en una pérdida selectiva de las
fibras gruesas musculares que refleja la pérdida de
miosina y la necrosis muscular [9]. Ambas entida-
des condicionan una debilidad de predominio pro-
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ximal, habitualmente simétrica y sin clinica sensiti-
va asociada, y pueden afectar a la musculatura res-
piratoria y, por tanto, dificultar la retirada de la
ventilaciéon mecdnica. No son mutuamente ex-
cluyentes y, de hecho, su coexistencia es frecuente,
y se habla entonces de ‘neuromiopatia del enfermo
critico’ Dada la dificultad que puede suponer en al-
gunos casos la realizacion de estudios neurofisiold-
gicos, algunos autores consideran que no son im-
prescindibles en la practica clinica habitual [10,11].
La prevalencia varia, segtn el estudio, entre el 25y
el 100% [1]. Se han identificado diversos factores de
riesgo para su desarrollo: la duracién de la inmovi-
lidad y la ventilacién mecdnica, la sepsis, el mal
control glucémico, la desnutricién y el uso de algu-
nos fdrmacos, como los corticoides y los bloquea-
dores musculares no despolarizantes [2]. Su detec-
cién y adecuado manejo, consistente fundamental-
mente en la movilizacién y la rehabilitacién precoz,
han demostrado disminuir la morbilidad a corto
plazo y la discapacidad a largo plazo [2].

Ante la gravedad y la aparicién precoz de debili-
dad en algunos pacientes criticos con COVID-19,
en ocasiones en ausencia de los factores de riesgo
clasicamente asociados, nos planteamos si la neu-
romiopatia del paciente critico debido a infeccién
por el SARS-CoV-2 podria tener caracteristicas di-
ferenciales propias y si habia algin factor de riesgo
que pudiera predecir su aparicion y prondstico.

Pacientes y métodos

Es un estudio observacional descriptivo en el que se
recogieron de manera prospectiva entre marzo y
abril de 2020 pacientes con los siguientes criterios
de inclusion: a) mayores de 18 afios; b) ingreso en
UCI por neumonia secundaria a infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada por reaccién en cadena
de la polimerasa mediante frotis orofaringeo, y c)
debilidad limitante a nivel funcional que, al ser de-
tectada por el personal médico de la UCI, motivé
solicitar una valoracién por el servicio de neurolo-
gia. Se excluyd a los pacientes en los que la causa de
la debilidad parecia secundaria a un ictus u otras
afectaciones del sistema nervioso central.

La valoracion inicial se realizé en todos los casos
en la UCI una vez que se habia procedido a la reti-
rada de la ventilacién mecdnica y la sedoanalgesia.
Se realiz6 mediante una anamnesis y una explora-
cién fisica por parte de los neur6logos participan-
tes en el estudio. Algunos de los datos se obtuvie-
ron a través de la historia clinica informatizada de
los pacientes. Se recogid la evolucion de la debilidad
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y de otros sintomas que pueden estar relacionados
con ella (en concreto: mialgias, diplopia y clinica
bulbar), la historia personal previa de debilidad, la
historia familiar de miopatia o neuropatia, la reper-
cusién funcional medida mediante el indice de Bar-
thel, el tiempo de hospitalizacién y de estancia en la
UC], la presencia de sepsis, los farmacos para CO-
VID-19 utilizados, y el uso de estatinas y de corti-
coterapia. Se consider6 una afectacion clinica grave
un equilibrio motor muscular igual o inferior a 3/5
segun la escala de fuerza muscular modificada del
Medical Research Council. Al mes de la primera vi-
sita, se realizé un seguimiento por via telefénica de
los pacientes en el que se recogié tanto la debilidad
subjetiva referida por los pacientes como la disca-
pacidad medida mediante el indice de Barthel.

Tras la primera valoracién por parte de neurolo-
gia, se realiz6 una analitica general con pardmetros
de desnutricién (albumina) y de dano muscular
(creatincinasa y aldolasa), asi como un perfil tiroi-
deo (tirotropina y tiroxina) y un perfil de autoinmu-
nidad, que incluy¢ la determinacién de los siguien-
tes anticuerpos: anti-Ro52, antiisoleucil-ARNt-sin-
tetasa (OJ), antiglicil-ARNt-sintetasa (EJ), antiala-
nil-ARNt-sintetasa (PL12), antitreonil-ARN-sinte-
tasa (PL-7), anti-SRP, antihistidil-ARNt-sintetasa
(Jol), anti-PM-Scl75, anti-PM, Scl100, anti-Ku, an-
ti-SAE1, anti-NXP2 (IB), anti-MDAS5, anti-TIF1
gamma, anti-Mi2 beta y anti-Mi2 alpha. Ademis, se
recogieron de forma retrospectiva los pardmetros
inflamatorios —dimero-D, lactato deshidrogenasa
(LDH), proteina C reactiva e interleucina 6 (IL-6)—
de la analitica realizada en el momento del ingreso
en la UCL Se realizé un electromiograma en 16 pa-
cientes por parte del mismo especialista en neurofi-
siologia en la primera semana tras el traslado a una
planta de hospitalizacién convencional. Se realizé6
una biopsia muscular en un paciente con afectacion
clinica grave.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante el softwa-
re IBM SPSS Statistics 22.0. Las variables categéri-
cas se expresaron en numero de casos (porcentaje)
y las variables numéricas como media (desviacién
estdndar) o mediana (rango) en caso de no cumplir
los criterios de normalidad (Q-Q plot). Se compa-
raron los grupos con y sin afectacién clinica grave
de cara a identificar factores asociados a una pre-
sentacion clinica mdas grave, excluyendo de este
andlisis a los pacientes diagnosticados de polirradi-
culoneuropatia aguda por electromiograma por
considerarla una enfermedad con un mecanismo
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fisiopatolégico muy distinto y con poca relacién
con el resto de los casos recogidos. Se utilizo la 2
de Pearson o el test exacto de Fisher en variables
categoricas, el test de la ¢ de Student para comparar
con la edad y el test de la &/ de Mann-Whitney para
el resto de variables numéricas y en la comparacién
con los pardmetros inflamatorios, ya que éstos no
se distribuian de forma aproximadamente normal.
Se realizaron curvas ROC para determinar los pun-
tos de corte de los diferentes pardmetros con unas
mayores sensibilidad y especificidad para predecir
clinicas mas graves. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p inferior a 0,05.

Resultados

Descripcion de la muestra

Se incluyd en el estudio a 25 pacientes: 18 hombres
y siete mujeres. La edad media fue de 57,9 anos —des-
viacion estiandar (DE): 9,4—. Un 20% habia sido
diagnosticado de diabetes mellitus de tipo 2. Nin-
guno tenia antecedentes familiares de miopatia o
neuropatia, o historia personal previa de debilidad.

Aproximadamente, la mitad de los pacientes
(46,2%) tenia una afectacion clinica grave. La me-
dia del equilibrio muscular fue: extremidades supe-
riores, proximal, 2,96 (DE: 1,5); extremidades
superiores, distal, 3,88 (DE: 1,5); extremidades in-
feriores, proximal, 3,08 (DE: 1,2); y extremidades
inferiores, distal, 3,67 (DE: 1,6).

El 24% de los pacientes referia mialgias en el ini-
cio de la infeccién. Un 12% tenia una abolicién de los
reflejos en las extremidades superiores e inferiores.

La mediana de la escala de Barthel en la valora-
cién inicial en la UCI fue de 20 y el rango total, de
85 (0-85). En el seguimiento telefénico al mes de la
primera valoracién, la mediana fue de 92,5, con un
rango total de 80 (20-100). Al mes de seguimiento,
el 64% de los pacientes podia deambular de manera
autoénoma, el 20% requeria un apoyo para deambu-
lar y el 16% no deambulaba. Ademads, el 92% referia
algin grado de debilidad objetiva o subjetiva en las
extremidades superiores e inferiores.

En todos los pacientes, el motivo de ingreso en
la UCI fue una neumonia por SARS-CoV-2. La me-
diana de estancia en la UCI fue de 27,5 dias (rango
intercuartilico: 21-36). Durante su estancia en la
UCI, el 76% requiri6 sesiones de prono y el 92% re-
quirié traqueostomia. El 40% presenté una sepsis
como complicacién.

Respecto a los tratamientos utilizados en la UCI
para el tratamiento de la infeccién por SARS-

CoV-2, el 96% recibié tratamiento con hidroxiclo-
roquina; el 79,2%, con lopinavir/ritonavir; el 76%,
con tocilizumab; el 96%, con ceftriaxona y acitro-
micina, y el 24%, con corticoides.

Los hallazgos analiticos de los pacientes se resu-
men en la tabla I. Los niveles de creatincinasa se
encontraban por debajo de 100 mg/dL en el 88% de
los casos en los que se determinaron. El tnico ha-
llazgo que cabe destacar en el estudio autoinmuni-
tario fueron unos anticuerpos anti-Ro52 positivos
en un paciente en el que el electromiograma mos-
traba un patrén miégeno y en dos de los tres sin-
dromes de Guillain-Barré diagnosticados. No se
detectaron anticuerpos relacionados con miositis
en ningun caso.

Se realizaron una electroneurografia y un elec-
tromiograma en 16 pacientes. En todos ellos se de-
tecté un patrén midgeno. En el 75% habia, ademas,
algtn tipo de neuropatia: en siete casos con patrén
compatible con una mononeuropatia, en dos con
una polineuropatia dependiente de la longitud axo-
nal sensitivomotora, en tres con una polirradiculo-
neuropatia aguda y en uno con una plexopatia bra-
quial. Los pacientes con una mononeuropatia teni-
an los siguientes patrones de afectacion: peroneo
comun externo en cinco casos (tres de ellos bilate-
rales), del mediano en tres y del cubital en uno, y
los pacientes con una polirradiculoneuropatia in-
flamatoria, la siguiente: una polineuropatia desmi-
elinizante inflamatoria aguda, una neuropatia mo-
tora axonal aguda, y una neuropatia sensitiva y mo-
tora axonal aguda. En el caso de estos tres pacientes
con sospecha de sindrome de Guillain-Barré, se re-
aliz6 un estudio del liquido cefalorraquideo medi-
ante la realizaciéon de una puncién lumbar. Todos
ellos presentaban una disociacién albuminocitolé-
gica en el andlisis bioquimico. En dos de los tres pa-
cientes se realiz6 también una reaccién en cadena
de la polimerasa para SARS-CoV-2, que resulté ne-
gativa en ambos casos. Los anticuerpos antigangli-
6sido resultaron negativos en todos los casos. Asi-
mismo, los tres pacientes recibieron tratamiento
con inmunoglobulinas endovenosas y sélo el paci-
ente con polineuropatia desmielinizante inflamato-
ria aguda clasica presenté buena respuesta clinica.
En los otros dos pacientes se opt6 por plasmaféresis
ante la mala respuesta clinica.

Se realiz6 una biopsia en un paciente con mio-
patia grave, que mostré cambios miopdticos con
alteracién de la arquitectura intermiofibrilar y mar-
cado predominio de fibras de tipo I (Fig. 1). Se ob-
servo una leve variabilidad en el tamaiio de las fi-
bras, con aisladas fibras redondeadas de pequefo
tamano y fibras con nicleos internos (hasta el 11%;
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Fig. 1a). Las técnicas complementarias mostraron
grandes dreas sarcopldsmicas sin actividad oxidati-
va, que se realzaban con el tricrémico de Gomori y
mostraban menor actividad de ATPasas, compati-
bles con lesiones de tipo core o target. No se obser-
v6 aumento del tejido conectivo endomisico, alte-
raciones en las paredes vasculares ni fenémenos
tromboticos. La expresion de miosina estaba pre-
servada, con un predominio de fibras con expresién
de miosina lenta, de tipo 1. Se realiz6 un estudio de
SARS-CoV-2 sobre el tejido por métodos inmuno-
histoquimicos y reaccién en cadena de la polimera-
sa, sin encontrar evidencia de particulas viricas en
la muestra.

Factores determinantes de una debilidad grave

Excluidos los tres pacientes diagnosticados de sin-
drome de Guillain-Barré, se realizé6 un estudio
comparativo entre los nueve pacientes con una
afectacion clinica grave y 13 con una afectacién no
grave que se resume en la tabla I, en la que quedan
recogidas tanto las caracteristicas clinicas de los
pacientes como los farmacos utilizados, los factores
asociados a una ‘debilidad adquirida en la UCI" y los
parametros analiticos de inflamacion.

No hubo diferencias significativas en edad ni gé-
nero entre los dos grupos.

Respecto a la valoracién funcional, los pacientes
con afectacion clinica grave presentaban de forma
significativa una puntuacién menor en la escala
Barthel en la primera evaluacién y en forma de ten-
dencia en el seguimiento telefénico. Ademas, al
mes de seguimiento, un porcentaje menor de paci-
entes con afectacién clinica grave era incapaz de
deambular de manera independiente.

No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a tiempo de estancia en la
UCI y sesiones de prono requeridas, si bien el por-
centaje en ambos casos era mayor en el grupo con
afectacion clinica grave. En el resto de factores de
riesgo cldsicamente asociados a la ‘debilidad adqui-
rida en la UCT analizados en nuestro trabajo, tam-
poco se encontraron diferencias.

No hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en los firmacos administrados para el trata-
miento de la infeccién por SARS-CoV-2, como
corticoides, tocilizumab, hidroxicloroquina, antir-
retrovirales y antibiéticos.

Respecto a los parametros analiticos de daio
muscular (creatincinasa y aldolasa), no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas. Respecto a
los pardmetros analiticos relacionados con la infla-
macion, los niveles de LDH, IL-6 y dimero-D eran
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Tabla I. Caracteristicas de los grupos con y sin afectacion clinica grave (MRC < 3/5).

Afectacion clinica

Afectacion clinica

grave (9) no grave (13) Valorde p

Edad (afios, media, RIC) 59 (39-74) 62 (40-73) 0,827
Odntnres ot oz
Tiempo de hospitalizacion (dias, mediana, RIC) 64 (46,5-70,5) 48 (33,5-65,5) 0,181
indice de Barthel inicial (mediana, RIC) 17 (10-27) 40 (20-60) 0,043
indice de Barthel al mes (mediana, RIC) 55 (35-97) 95 (85-100) 0,051
Deambulacién auténoma al mes 5/9 (55%) 10/13 (76,9%) 0,034
Factores asociados a miopatia del enfermo critico
Tiempo en la UCI (dias; mediana, RIC) 35 (21-30) 26 (19-30) 0,203
10T (bloqueador NM) 9/9 (100%) 13/13 (100%) >0,5
Traqueostomia 8/9 (88,8%) 12/13 (92,3%) >0,5

Requerimiento 7/9 (77,7%) 9/13 (69,2%) 1
Sesiones de prono

Mediana, rango total 3(0-4) 3 (1-4) >0,5
Mialgias 1/9 (11,1%) 5/13 (38,5%) 0,333
Sepsis 6/9 (66,7%) 6/13 (46,2%) 0,415
HbA1c (%; media, RIC) 5,9 (5,2-6,6) 5,4 (5,0-6,6) >0,5
Albimina (g/dL; media, RIC) 3,2(2,2-3,6) 3,2(2,7-3,7) >0,5
Farmacos utilizados
Corticoides 1/7 (14,3%) 5/7 (71,4% 0,103
Tocilizumab 8/9 (88,9%) 8/13 (61,5%) 0,333
Hidroxicloroquina 9/9 (100%) 12/13 (92,3%) >0,5
Lopinavir/ritonavir 7/9 (77,7%) 10/13 (76,9%) >0,5
Ceftriaxona 12/13 (92,3%) 9/9 (100%) >0,5
Azitromicina 9/9 (100%) 12/13 (92,3%) >0,5
Parametros analiticos
CK (UI/L; media, RIC) 32 (17-68,2) 17,5 (14-33,7) 0,327
Aldolasa (Ul/L; media, RIC) 8,8 (6,5-10) 6,8 (5,4-8) 0,253
PCR (mg/dL; media, RIC) 16,4 (10,3-21,3) 16 (3,6-18,5) 0,483
LDH (UI/L; media, RIC) 688 (562-827) 447 (397-544) 0,025
Dimero-D (ng/ml; media, RIC) 1041 (579-2.806) 345 (253-2.022) 0,077
IL-6 (pg/ml; media, RIC) 719 (103-4.774) 77 (31-1220) 0,102

CK: creatincinasa; IL-6: interleucina 6; 10T: intubacién orotraqueal; LDH: lactato deshidrogenasa; MRC: escala
de fuerza muscular modificada del Medical Research Council; NM: neuromuscular; PCR: proteina C reactiva; RIC:

rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Figura 1. Estudio histopatolégico de la biopsia del paciente con miopa-
tia grave. Histoldgicamente, se observé variabilidad en el tamafio de
las fibras y escasos nicleos internos —a) HE, 200x—. Con frecuencia se
observaron inclusiones eosindfilas intrasarcopldsmicas, que realzaban
con el tricrémico de Gomori —b) Gomori, 200x—. En el estudio con
enzimas oxidativas, se observd una pérdida de actividad oxidativa en
estas areas, con un halo ligeramente mds oscuro en algunas de ellas,
dando una imagen de tipo diana o core —c) Dinucleétido de nicotinami-
day adenina, 200x; d) Succinato deshidrogenasa, 200x—. En cuanto
al tipo de fibra, se observé un predominio marcado de fibras con ex-
presién de miosina lenta, de tipo 1—e) Miosina lenta, 100x; f) Miosina
rapida, 100x—, con preservacion de la expresion de miosina.

superiores en los pacientes con afectacién clinica
grave, de manera estadisticamente significativa en
cuanto a la LDH y en forma de tendencia en cuanto
a la IL-6 y el dimero-D (Fig. 2). Mediante la elabo-
racién de curvas ROC, se estimé que, para una
afectacion clinica grave, los niveles de dimero-D
mayores de 500 tenian una sensibilidad del 88,9% y
una especificidad del 61,5% (p = 0,018), los niveles
de IL-6 mayores de 60 tenfan una sensibilidad de
100% y una especificidad del 46,2% (p = 0,046), y los
niveles de LDH mayores de 550 tenfan una sensibi-
lidad del 77,8% y una especificidad del 76,9% (p =
0,011). Como se muestra en la tabla II, la combina-
cion de la alteracién de dos de cualquiera de estos
tres parametros pronostica la debilidad grave con
una sensibilidad del 100%, una especificidad del
76,9%, un valor predictivo positivo del 75% y un va-
lor predictivo negativo del 100%.

Discusion

El presente estudio permite una descripcion de una
cohorte de pacientes ingresados en la UCI por CO-
VID-19 que desarrollaron una debilidad discapaci-
tante que motivé una evaluacién por parte de Neu-
rologia. Por el patrén de debilidad y la ausencia
aparente de otras causas para ella mds alld de la
propia enfermedad, el cuadro clinico era consisten-
te con una ‘debilidad adquirida en la UCI, si bien
llamaba la atencién en algunos casos su gravedad y
aparicion precoz. El estudio permite también una
comparacién entre los subgrupos con y sin una
afectacion grave.

Se puede extraer que la debilidad en el enfermo
con COVID-19 grave tiene importantes implicacio-
nes funcionales y prondsticas. Al mes de seguimi-
ento, practicamente todos los pacientes seguian re-
firiendo debilidad y un tercio era incapaz de deam-
bular de manera auténoma, y la limitacién funcio-
nal al mes era mayor en el grupo con una afectacién
clinica grave inicial.

El estudio neurofisiolégico objetivé cambios
midgenos en todos los pacientes en los que se reali-
z6, congruentemente con el hecho de que en todos
se realizara tras un ingreso prolongado en la UCIL
Adicionalmente, el estudio permitio la deteccion de
entidades clinicas especificas en la mitad de los pa-
cientes, incluyendo una polirradiculoneuropatia in-
flamatoria susceptible de recibir un tratamiento
con inmunoglobulinas en tres casos. Si bien estos
pacientes también presentaban cambios miégenos
en el electromiograma, la afectacién clinica era
mayor y desproporcionada respecto a ellos.

La biopsia muscular realizada muestra una ex-
presién de miosina conservada, hallazgo que va a
favor de un proceso diferente al de la miopatia del
enfermo critico. Pese a que no se identificé el virus
en la biopsia muscular, se debe tener en cuenta que
se realiz6 cuatro semanas después de la extubacién
y siendo ya negativa la deteccién de SARS-CoV-2
por reaccion en cadena de la polimerasa en mues-
tra nasofaringea. Aunque el SARS-CoV-2 no se ha
aislado en muestras de tejido nervioso o muscular
[12], si se ha identificado el coronavirus humano en
biopsias cerebrales [13] y en el liquido cefalorraqui-
deo [14].

El estudio comparativo permite observar un ti-
empo de estancia en la UCI mayor en pacientes con
una afectacion clinica grave. Estos hallazgos estian
en consonancia con estudios previos [6,7]. Llama la
atencion el hecho de que no se encontraron dife-
rencias en los otros factores relacionados con el
desarrollo de la ‘debilidad adquirida en la UCL
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Tampoco ninguno de los fiarmacos utilizados se
asociaba al desarrollo de debilidad grave.

A nivel analitico, los niveles de tres pardmetros
inflamatorios estaban aumentados en el grupo con
una afectacion clinica grave: la IL-6, el dimero-D y
la LDH; esta tltima alcanzé una significancia esta-
distica y los otros dos valores en forma de tenden-
cia. Estos resultados son concordantes con estudios
previos [3] y sugieren que la inflamacién sistémica
que provoca el virus podria estar implicada en el
desarrollo de la debilidad. La elaboracién de curvas
ROC nos permiti6 obtener puntos de corte que po-
sibilitaran determinar, con una elevada sensibilidad
y especificidad, el riesgo de desarrollar una debili-
dad grave en los pacientes con COVID-19 que re-
quieran ingreso en la UCI, especialmente al combi-
nar dos de estos tres pardmetros. Por tanto, aunque
se deben validar estos resultados de forma prospec-
tiva en futuros estudios, estos pardmetros podrian
tener una gran utilidad para identificar los pacien-
tes en riesgo de desarrollar un cuadro de miopatia
grave en el momento de ingreso en la UCIL

Las principales limitaciones del estudio son,
ademads del pequeio tamaio de la muestra, la au-
sencia de un grupo control de pacientes criticos sin
COVID-19 y de pacientes con COVID-19 grave
que no requieren ingreso en la UCI, asi como la
temporalidad de la obtencién de la analitica san-
guinea, con niveles de la creatincinasa y de la bi-
opsia muscular respecto el inicio de la enfermedad
que pueden haber afectado a los resultados.

En conclusion, los datos de nuestro estudio sugie-
ren que el SARS-CoV-2 puede tener un papel en el
desarrollo de debilidad muscular en el paciente cri-
tico con COVID-19, bien a través de la reaccién in-
flamatoria que provoca, bien por la accién directa
del virus en el sistema nervioso y/o muscular, posi-
blemente mediada por el receptor de la enzima
conversora de la angiotensina -2, presente en el teji-
do nervioso y muscular [15].

Independientemente, su repercusion clinica es
importante, por lo que su deteccion y estudio tem-
prano son esenciales de cara a instaurar de manera
precoz medidas preventivas y terapéuticas adecua-
das, asi como para descartar entidades con tera-
péuticas especificas, como una polirradiculoneuro-
patia. Dicho estudio debe incluir una evaluaciéon
neurolégica reglada y, en él, pueden ser ttiles tanto
un estudio neurofisiolégico como, segin muestran
nuestros resultados, un estudio con parametros
analiticos de inflamacién. Futuros estudios podrian
validar el uso de estos pardmetros analiticos en la
prediccion de su aparicién y evolucion.
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Figura 2. Niveles de parametros analiticos de inflamacién en pacientes con y sin una afectacién clinica
grave.
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Tabla II. Aumento de los niveles de lactato deshidrogenasa (> 550 UI/L), interleucina 6 (> 60 pg/mL) y
dimero-D (> 500 mg/mL) en pacientes con y sin afectacién clinica grave.

Afectacion clinica grave (9) Afectacion clinica no grave (13)

< 1parametros de inflamacion 0 (0%) 76,9% (10)

> 2 parametros de inflamacién? 9 (100%) 23,1% (3)

a Sensibilidad: 100%; especificidad: 76%; valor predictivo positivo: 75%, y valor predictivo negativo: 100% para
la afectacion clinica grave.
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Weakness as a complication of COVID-19 in critically ill patients: clinical features and prognostic factors
in a case series

Introduction. Weakness is a frequent complication in those critically ill due to COVID-19. This study describes its
characteristics and the factors that can condition and predict it.

Patients and methods. We conducted a prospective, descriptive, observational study of patients admitted to the intensive
care unit (ICU) due to COVID-19 between April and May 2020 with muscle weakness. A motor balance equal to or lower
than 3/5 according to the modified Medical Research Council muscle strength scale was considered to be severe clinical
impairment. Altogether 25 analytical studies, 16 neurophysiological studies and one muscle biopsy were performed, with
a telephone follow-up at one month, a comparative analysis between the groups with and without severe compromise,
and determination of cut-off points for analytical parameters to predict severe involvement using ROC curves.

Results. The sample consisted of 25 patients with a mean age of 58 years (standard deviation + 9). The median length of
stay in the ICU was 27.5 days. All the electromyograms exhibited a myogenic pattern and 75% also showed neuropathy.
The group with severe clinical involvement had higher levels of D-dimer (p = 0.08), lactate dehydrogenase (p = 0.03) and
interleukin-6 (p = 0.10), and the combination of the alteration of any two of these three parameters predicted severe
involvement with a sensitivity of 100% and a specificity of 76.9%. At one month of follow-up, 36% were unable to walk
autonomously and 92% continued with muscle weakness.

Conclusions. Weakness in severe COVID-19 patients has a major clinical impact. Its early detection and study by means of
predictors of its development may allow for better management. The absence in some cases of classical risk factors for
ICU-acquired weakness suggests a different pathophysiology.

Key words. COVID-19. Critical illness. Critical iliness myopathy. Critical illness polyneuropathy. Muscular weakness. Risk
factors.
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