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INTRODUCCION

En afios recientes se ha reconocido con mayor
frecuencia la enfermedad neuromuscular adquirida
en el paciente en estado critico. De hecho, en las
unidades de cuidados intensivos (UCIs) es por mucho,
mas comun que las enfermedades primarias, mas de
40% de los casos.! Dicha alteraciéon puede prolongar
los programas de destete ventilatorio, e incluso al-
terar la calidad de vida hasta meses o afios después
en los sobrevivientes a la enfermedad critica prolon-
gada.?® Existen tres causas basicas de debilidad
neuromuscular adquirida en el paciente en estado
critico, que por orden de frecuencia son:
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Miopatia aguda, donde el musculo puede ser el
afectado de forma primaria; llamada miopatia del
enfermo critico (MEC), descrita desde hace maés
de 30 afios,* incluso en nifos.

Polineuropatia, primeramente descrita por
Bolton, et al.> en 1984 con una serie de cinco ca-
sos, en la que se afectan los axones motores y
sensitivos,® llamada polineuropatia del enfermo
critico (PEC).

Bloqueo persistente post-retiro de agentes de
bloqueo neuromuscular, siendo esta ultima, una
causa poco frecuente excepto en pacientes con
insuficiencia renal.>"®

RESUMEN

En afios recientes se ha reconocido con mayor fre-
cuencia a la enfermedad neuromuscular adquirida
del paciente en estado critico, tanto en la forma de
miopatia aguda, como de polineuropatia y de blo-
gueo persistente por relajantes neuromusculares. La
polineuropatia y la miopatia del enfermo en estado
critico (PEC y MEC, respectivamente) se caracterizan
por la presencia de debilidad manifestada como una
cuadriparesia usualmente flaccida y simétrica, asi
como por la reduccién y/o ausencia de reflejos
tendinosos profundos. El involucramiento de nervios
frénicos, musculos intercostales y respiratorios acceso-
rios, asi como la atrofia y disfuncién contractil del
diafragma han sido descritos como causa de retraso
en el retiro del soporte ventilatorio mecanico en estos
pacientes. Aunque los estudios electrofisiolégicos de
rutina algunas veces no pueden discriminar entre la
MEC o PEC, sobre todo porque muy frecuentemente
coexisten ambas condiciones en el mismo paciente,
son Utiles para descartar otras causas de debilidad
neuromuscular, pudiendo incluso utilizarse como refe-
rentes antes del retiro de la sedacién. A pesar de que
varios ensayos clinicos proponen como opciones de
tratamiento el aporte nutricional con diversos suple-
mentos y antioxidantes, asi como la aplicacién de

Acquired weakness in the
Intensive Care Unit: Polyneuropathy
and myopathy of the critically ill patient

ABSTRACT

In recent years it has been increasingly recognized
the presence of acquired neuromuscular disease
in the critically ill patient, either as a form of acute
myopathy, polyneuropathy or persistent blockade by
neuromuscular relaxing agents. Critical illness
polyneuropathy (CIP) and myopathy (CIM) are
characterized for the presence of weakness,
manifested as a quadriparesia, usually flaccid and
symmetrical with reduction and/or absence of deep
tendon reflexes. Involvement of phrenic nerve,
intercostal and accessory respiratory muscles, atrophy
and contractile dysfunction of the diaphragm have
been described as a cause of delayed mechanical
ventilation weaning. Although routine electrophysiological
examination sometimes cannot discriminate between
patients with CIM and CIP, mainly because they usually
coexist, it is useful to rule out other causes of
neuromuscular weakness, being able to be practiced
before sedation withdrawal. Despite some clinical trials
propose as treatment options nutritional interventions
with diverse supplements and antioxidants, intravenous
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inmunoglobulina intravenosa y proteina C activada,
ninguno ha demostrado su utilidad. El Ganico trata-
miento hasta la fecha es preventivo, haciendo énfa-
sis en reducir o descontinuar tan pronto sea posible
los glucocorticoides y bloqueadores neuromusculares,
obtener un control estricto de la glucemia con insulina,
manejo agresivo de los procesos sépticos, implementacion
temprana de pruebas de respiracion espontanea en
pacientes con ventilacion mecanica, anticipacion a
complicaciones médicas adicionales y la rehabilitacion
temprana.

Palabras clave: Bloqueo neuromuscular, Cuidados In-
tensivos, debilidad muscular, miopatia, paciente en
estado critico, polineuropatia.

immunoglobulin administration or activated protein C,
none of them has demonstrated clinical utility. The
only management so far is preventive, with emphasis
on reducing or discontinuing glucocorticoids and
neuromuscular blockers as soon as possible, reaching
strict control on blood glucose with insulin, aggressive
management of sepsis, early use of spontaneous
breathing tests in patients with mechanical ventilation,
anticipation of further medical complications and
early rehabilitation.

Key words: Critical illness patient, Intensive Care Unit,
muscle weakness, myopathy, neuromuscular
blockade, polyneuropathy.

Ya que mas de una causa puede estar involucrada
y dada la dificultad para distinguirlas clinicamente,
algunos autores sugieren la nomenclatura CRIMYNE
(por sus siglas en inglés: critical illness myopathy and/
or neuropathy), o un término mas reciente y practi-
co: debilidad/paresia adquirida en UCI (DAUCI).® Esta
revisiéon narrativa intenta exponer los aspectos mas
recientes en el conocimiento de DAUCI, con especial
énfasis en MEC y PEC, sobre todo en lo que respecta
a su importancia clinica, abordaje diagndéstico y ma-
nejo.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia estimada de DAUCI es casi de 50%
en pacientes con sepsis, falla multiorganica y/o ven-
tilaciobn mecanica prolongada,*® con un promedio de
25% en pacientes ventilados mecanicamente por sie-
te dias o0 méas.!* En una revisidn sistematica reciente
se encontré que hasta en 77% de los casos no se

definié de forma precisa el dafio primario, ya fuera
nervioso o muscular. De los factores de riesgo aso-
ciados, destacan el uso de corticoides, bloqueadores
neuro-musculares, sepsis, respuesta inflamatoria
sistémica, hiperglucemia, nutriciéon parenteral total,
asi como el uso de furosemida y aminoglucésidos,
entre otros, aunque su asociacién causal aun es in-
cierta (Tabla 1).12%°

Se ha establecido claramente que la DAUCI se aso-
cia a prolongaciéon de la ventilacion mecéanica hasta
por 11 dias, ademas de contribuir a la falla en el deste-
te ventilatorio.?® La mortalidad de la DAUCI es variable,
pues depende de la patologia de base. En la mayoria
de los estudios no se ha evidenciado una diferencia
en mortalidad entre los pacientes con y sin DAUCI; sin
embargo, en una cohorte de pacientes sépticos con
polineuropatia se encontré un exceso considerable
de riesgo de mortalidad intrahospitalaria entre los
primeros.’* Aunque la recuperaciéon espontanea se da
en semanas a meses, mas de 66% de los sobrevi-

Tabla 1
Factores de riesgo para el desarrollo de DAUCI**2

Factor de riesgo

Asociacion de riesgo (IC 95%)

Sepsis*?

Control glucémico convencional vs. estricto**
Terapia de reemplazo renal**

SIRS a una semana después del ingreso a UCI*®
SIRS a un mes de iniciada la ventilacién mecéanica*®
Nutricion parenteral total*”

Bloqueadores neuromusculares”
Glucocorticoides®

Aminoglucésidos*®

Furosemida*®

RR 2.4 (0.8-6.8)"
RR 2.6 (1.6-4.2)
OR 1.9 (1.0- 3.8
RR 3.7 (1.37-10.2)
OR 25 (1.2-4.8)
OR 5.1 (1.1-23)
OR 16.3 (1.34 - 199)
OR 14.9 (3.2 - 69.8)
OR 2.7 (1.0-7.3)
OR 35 (1.1-11.3)

OR: Odds ratio (razon de momios). RR: Riesgo relativo. SIRS: Systemic inflammatory response syndrome (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica). *Control glucémico, aminoglucdsidos y furosemida derivan de estudios con andlisis univariado, el resto de analisis multivariados.
'Diversos estudios reportan desde no asociacion hasta OR de 49.1923*Control convencional de glucemia de 180 a 200 mg/dL; control estricto

de 80 a 110 mg/dL.
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vientes con DAUCI permanecen con debilidad
discapacitante dentro de los primeros tres meses.?

FISIOPATOLOGIA

Muchos autores sugieren que el dafio
neuromuscular en el caso de la PEC es secundario a
alteraciones en la micro-circulacion, debido a la ele-
vaciodn de citocinas en el curso de procesos sépticos
o hiperglucemia entre otros factores, lo que promue-
ve un aumento en la permeabilidad endotelial y ede-
ma endoneural, produciendo hipoxemia y deplecion
de energia, asi como extravasacion de leucocitos ac-
tivados y factores neurotdxicos.*?22 En el caso de la
MEC se ha identificado un aumento en la protedlisis
por la via de calpainas y ubiquitina-proteasoma, regu-
ladas a la alza por citocinas pro-inflamatorias y
apoptosis. Las alteraciones en la morfologia histolégica
en la biopsia muscular son llamadas “miopatia
cuadripléjica aguda”,? la que se divide en tres subtipos:

< Miopatia caquéctica no necrotizante difusa. Con
variacion anormal del tamafio de las fibras muscu-
lares, atrofia predominantemente de fibras tipo
Il, ndcleos internalizados, degeneracién grasa de
las fibras musculares y fibrosis.

e Miopatia de filamentos gruesos. Con una pérdi-
da selectiva de miosina, evidenciada solo median-
te microscopia electrdnica.

e Miopatia necrotizante aguda. La cual se acom-
pafia de necrosis prominente con vacuolizacién y
fagocitosis de las fibras musculares visible a la
microscopia 6ptica como lesiones escasas, difu-
sas O masivas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Tipicamente se sospecha de DAUCI en los pacien-
tes que tuvieron falla organica multiple o sepsis se-
vera, ventilacién mecanica y sedaciéon prolongadas y
que en el periodo de recuperacion y retiro de seda-

Tabla
Escala MRC (Medical

cidn se encuentran con paralisis o debilidad marca-
da, ya sea de extremidades y/o de musculos respira-
torios que impide el destete ventilatorio.>®®

La PEC y MEC comparten el signo clinico de debili-
dad, manifestada por cuadriparesia usualmente
flaccida y simétrica. Otros signos clinicos incluyen la
reduccién y/o ausencia de reflejos tendinosos pro-
fundos.?® Los pacientes con PEC pueden mostrar pér-
dida distal de la sensibilidad al dolor, temperatura y
vibracién. Aunque los musculos faciales son usualmen-
te respetados, puede presentarse debilidad de és-
tos. El involucramiento de nervios frénicos, muscu-
los intercostales y otros musculos respiratorios
accesorios, asi como la atrofia y disfuncién contrac-
til del diafragma, han sido descritos como causa de
retraso en destete ventilatorio, pudiendo iniciarse
la atrofia incluso a las 18 h de iniciada la ventilacidn
mecanica.?® Por otra parte, aunque la caracteristica
principal de la PEC es ser una neuropatia periférica,
el sistema nervioso central también es frecuente-
mente afectado como forma reactiva a la enferme-
dad critica, manifestandose de forma temprana como
una encefalopatia difusa inespecifica.?”

DIAGNOSTICO

El puntaje de la escala del consejo de investigacion
médica (Medical Research Council, MRC) se ha utiliza-
do como una herramienta en la deteccidén de la
DAUCI.'! Este puntaje evalla la fuerza en tres grupos
musculares de cada extremidad (Tabla 2). Un puntaje
de la escala MRC <48 o <4 en promedio de las prue-
bas de grupos musculares, méas una fuerza <11 kg en
hombres o <7 kg en mujeres en mano dominante (me-
diante dinamometria), identifica a pacientes con
DAUCI.?® Sin embargo, s6lo revela la debilidad sin
objetivar su causa y requiere de un paciente coope-
rador, por lo que sobre-estima la debilidad en pacien-
tes sin adecuada reactividad y conciencia.

Los niveles de CK no son muy Uutiles, ya que pue-
den estar normales si la necrosis muscular esta au-

2
Research Council)*

Abduccioén del brazo
Flexion del antebrazo
Extension de la mufieca
Flexion de la pierna
Extension de la rodilla
Dorsiflexion del pie

= Sin contracciéon muscular.
1 = Esbozo de contraccion apenas visible.

2 = Movimiento activo eliminando gravedad.

3 = Movimiento activo contra gravedad.

4 = Movimiento activo contra gravedad y algo de resistencia.
5 = Movimiento activo contra gravedad y resistencia completa.

* Se evalua cada movimiento descrito en la columna izquierda en cada extremidad, dando 0 a 5 puntos como se describe en la columna
derecha. Puntuacion maxima 60 puntos. Para diagndstico de DAUCI < 48 puntos.
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sente o es aislada. Incluso con pacientes con necrosis
muscular evidente, la elevacion de CK es comunmen-
te transitoria y puede no detectarse.

Aunque el examen electrofisioldégico de rutina (ve-
locidades de conduccién nerviosa y electromiografia)
algunas veces no pueden discriminar a los pacientes
con MEC o PEC, es util para descartar otras causas de
debilidad neuromuscular, ademas de servir como
referente antes del retiro de la sedacion y detectar
la alteracidn subyacente de forma mas temprana.?®
El primer signo electrofisiolégico que puede ocurrir
en los primeros dos a cinco dias después del inicio
del DAUCI es la reduccién en la amplitud de los poten-
ciales de conduccién [potenciales de accidbn muscu-
lar compuesto (PAMC), potenciales de accion de ner-
vios sensitivos (PANS), o ambos] con preservacion de
las velocidades de conduccion.

El cambio en la amplitud de la conduccién nervio-
sa a los siete dias es predictiva de disfuncidén
neuromuscular adquirida.*® La reduccion de las am-
plitudes comunmente precede a los hallazgos clini-
cos, asi como los potenciales de fibrilacién y ondas
agudas positivas que pueden no ocurrir sino hasta la
segunda o tercera semana. Las anormalidades en los
PANS son caracteristicas de PEC, aunque el edema
local puede interferir con la estimulacién nerviosa
sensorial, asi como el registro de la misma. Un estu-
dio prospectivo multicéntrico demostré que la de-
teccidon usando PAMC de nervio peroneal, con dos
desviaciones estandar por abajo del valor normal,
identifica adecuadamente a los pacientes con DAUCI.3*

La diferenciacion electrofisiolégica entre PEC y
MEC es posible, siempre y cuando el paciente esté
adecuadamente despierto y cooperador, ya que esto
es necesario para una contraccion muscular volunta-
ria y un adecuado reclutamiento de unidades moto-
ras, las que estaran disminuidas en el caso de la MEC,
reflejando la perdida de la excitabilidad eléctrica
muscular, a diferencia del reclutamiento normal en
la PEC.*2 Sin embargo, generalmente el examen
electrofisiolégico de rutina no puede diferenciar
entre neuropatia y miopatia, principalmente porque
muy frecuentemente coexisten.?*3%3% pPor lo que se
considera a la biopsia muscular como el estandar de
oro para el diagndstico de MEC. Aunque se ha sugeri-
do la determinacion del cociente miosina/actina en
biopsia muscular para el diagnostico rapido de
miopatia,® ésta es una prueba invasiva, recomenda-
da sélo en casos en que no sea factible realizar el
estudio electrofisiolégico.

Aunque un estudio retrospectivo no mostré dife-
rencias respecto al pronéstico entre la PEC y la MEC,*

el estudio CRIMYNE sugirié un mejor pronéstico para
los pacientes con MEC.?! Sin embargo, una revision
sistematica reciente no encontrd datos suficientes
para confirmar dichos hallazgos.®® Asi pues, la rele-
vancia clinica de diferenciar entre neuropatia y
miopatia aun no se ha esclarecido.

ABORDAJE DEL PACIENTE
CON DEBILIDAD EN UCI

Como ya se menciond, la consulta neuroldgica se
solicita inicialmente al detectar que un paciente no
mueve las extremidades o es dificil extubarlo a pe-
sar de haber resuelto la patologia que hizo necesaria
la intubacién y de haber controlado otros factores
bioquimicos y metabdlicos.

El primer paso para acortar la lista de diagnosti-
cos diferenciales es definir el momento en el cual el
paciente desarroll6 la debilidad, su extensién, corre-
laciobn musculo-neuro-anatémica y sintomas asocia-
dos (Tabla 3). Asi pues, al descartar que la debilidad
haya estado presente antes del ingreso a la UCI, se
eliminan diagnoésticos como trauma, Guillain-Barré,
esclerosis lateral amiotréfica, distrofia muscular,
Miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert y botu-
lismo, entre otros. Sin embargo, tomando en cuenta,
la existencia de patologias ya iniciadas que se
pueden desenmascarar o precipitar en la UCI, ya sea
por infecciones o tratamiento médico/quirurgico,
como es el caso del mismo sindrome de Guillain-Barré,
infartos o abscesos medulares, rabdomidlisis, entre
otros, el diagndstico diferencial se vuelve maéas
dificil.?®

Es importante analizar entonces el entorno clini-
co y evoluciéon ya que, por ejemplo, consideraremos
la PEC en pacientes con sepsis, falla multi-organica y
sedacidn prolongada. Pensaremos en MEC en pacien-
tes que recibieron glucocorticoides y/o bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes y en el sindro-
me de Guillain-Barré en aquéllos con infeccidn de vias
respiratorias o gastro-intestinal, cirugia o trauma
previo, etc.*® Es importante ademas revisar la lista
de farmacos administrados que pueden causar, des-
encadenar o desenmascarar otras patologias. Por
ejemplo, es posible desenmascarar Miastenia gravis
luego de la administracién de aminoglucésidos.®”

En cuanto a la localizacidon, la forma mas practica
y relativamente facil es definir si se trata de una al-
teraciéon intracraneal o medular (central) o
neuromuscular (periférica), ya que en esta ultima es
donde se encuentran las causas mas comunes de
debilidad adquirida en UCI. De forma préactica, los
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Tabla 3

Clasificacion de la debilidad en el paciente en estado critico

Adquirida en UCI

Enfermedad critica

Localizacion Pre-existente
Meédula espinal Trauma
Infarto

Mielitis transversa

Asta anterior ELA
Poliomielitis

Guillain-Barré
PDCI

Nervio periférico

Placa neuromuscular Miastenia gravis
Lambert-Eaton

Botulismo

Distrofia muscular
Polimiositis

Paralisis periodica
Congénita/metabdlica
Mitocondrial

Muscular

Isquemia aguda
Absceso epidural

Mielitis transversa aguda

ELA (diafragmatica)

Poliomielitis (virus del Nilo)

Guillain Barré incidental
Porfiria

Vasculitis

Toxinas, farmacos
Compresion

Miastenia gravis
desenmascarada
Miastenia gravis atipica

No hay descritas

Sindrome de Hopkins*

PEC

Bloqueo
neuromuscular
prolongado

(Debilidad respiratoria)
Toxinas

Rabdomiolisis MEC
Miopatias toxicas

Polimiositis

Distrofia miotonica

Piomiositis

Hipofosfatemia

Hipokalemia

ELA: Esclerosis lateral amiotrofica. PDCI: Polineuropatia desmielinizante cronica inflamatoria. PEC: Polineuropatia del enfermo critico.
MEC: Miopatia del enfermo critico. * Sindrome similar a la poliomielitis pos-asmatica.

datos que sugieren causa intracraneal son: signos
asimétricos (hemisferios cerebrales), estado mental
alterado (encefalopatia) y alteracién de nervios
craneales (tallo cerebral). Un nivel sensitivo, respues-
ta plantar extensora, pérdida del control de esfin-
teres, debilidad con predominio de extremidades su-
periores, entre otros, son signos clinicos de dafio
medular. Si la mayor sospecha se centra en una de
estas regiones, la resonancia magnética seréa el es-
tudio mas atil. De hecho, Wijdicks y Maramattom?3-°
sugieren que se realice sistematicamente resonan-
cia magnética para descartar lesiones que requie-
ran tratamiento urgente y de resultar normal, pro-
ceder con el estudio electrofisiolégico.

En caso de que los signos sugieran alteracién
neuromuscular, un dato Uutil es que en las anormalida-
des de asta anterior, unién neuromuscular y muasculo,
los sintomas son puramente motores, a diferencia
de los desdrdenes de nervio periférico, donde tam-
bién hay alteraciones sensitivas, como es el caso de
la PEC.“° Sin embargo, en la gran mayoria de los ca-
sos, se necesitan estudios electrofisiolégicos para
determinar con certeza el lugar afectado, incluso al-
gunos autores consideran a este método como

estandar para diagnosticar DAUCI sin necesidad de
biopsia.

En pocas palabras, si en un paciente sin
comorbilidades previas el patrén en los estudios
electrofisiolégicos es de nervio periférico, la causa
mas comun seria DAUCI con predominio de PECy como
diferenciales el sindrome de Guillain-Barré inciden-
tal, vasculitis, neuro-toxicidad, compresién nerviosa
o porfiria. Si los hallazgos son de compromiso muscu-
lar, el diagnéstico seria de DAUCI con predominio de
MEC, y como diagnéstico diferencial habria que con-
siderar a la rabdomidlisis, piomiositis, polimiositis y
miopatias téxicas o metabdlicas.

TRATAMIENTO

Aunque diversos estudios sugieren las intervencio-
nes nutricionales, administracion de suplementos,
antioxidantes, inmunoglobulina intravenosa, protei-
na C activada, etc., ninguno de ellos ha demostrado
utilidad clinica sensible.®*% A la fecha, la Unica opcién
en el manejo del DAUCI es la prevencién, haciendo
énfasis en reducir o discontinuar los glucocorticoides
y bloqueadores neuromusculares tan pronto sea po-
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sible, lograr un control estricto de la hiperglucemia
con insulina, manejo agresivo de la sepsis y falla orga-
nica multiple, implementacién temprana de pruebas
de respiracidon espontanea en pacientes con ventila-
cién mecanica, evitando complicaciones médicas adi-
cionales e implementacién de un programa de reha-
bilitacion temprana.**“ Segun los resultados que arrojé
una reciente revisién sistematica Cochrane, la uni-
ca intervencién que ha demostrado reducir
significativamente el riesgo de PEC/MEC en la UCI es el
control estricto de glucosa, reduciendo la incidencia
de DAUCI, duraciéon de la ventilacibn mecanica y de la
estancia en la UCI, asi como la mortalidad a 180 dias
(pero no la mortalidad a 30 dias), sin embargo, a ex-
pensas de mas eventos de hipoglucemia no fatal.*’

PRONOSTICO

El prondstico a corto plazo tiene implicaciones
practicas y econémicas, pues como ya se comento,
la DAUCI aumenta la estancia hospitalaria y el uso de
recursos. A mediano y largo plazo se ha demostrado
qgue cerca de un tercio de los pacientes mueren en
la fase aguda (debido a menudo a su estado critico),
un tercio pueden deambular normalmente a los
cuatro meses y el otro tercio les toma cuatro a 12
meses para caminar o permanecen en ventilacion me-
canica prolongada.*®

CONCLUSION

Ante la falta de tratamiento, resulta de mayor
importancia saber reconocer la DAUCI en fases tem-
pranas y siempre sospecharla en pacientes con difi-
cultad de destete ventilatorio, sin olvidar los facto-
res causales mas estrechamente relacionados y tratar
de evitarlos en la medida de lo posible. Es menester
ademas conocer el abordaje diagnéstico, solicitando
estudios imagenologicos y/o electrofisiolégicos cuan-
do sea pertinente.
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