Sindromes neuromusculares del enfermo critico

Neuromuscular syndromes of the critically ill
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RESUMEN

La supervivencia cada vez mayor de los enfermos
criticos, esta dando lugar a la aparicién de nuevos y
diversos sindromes neuromusculares. Generalmente
consisten en cuadros de debilidad de aparicion aguda
o subaguda, cuya manifestacién mas tipica es la impo-
sibilidad para la desintubacion del paciente, y se
deben al desarrollo de una polineuropatia, una miopa-
tfa, un bloqueo neuromuscular prolongado (BNP) o a
combinaciones de los anteriores. Aunque la etiologia
es multifactorial, los factores de riesgo principales
para desarrollar estas alteraciones son el fallo multior-
ganico y la sepsis en el caso de la polineuropatia, los
esteroides y los bloqueantes neuromusculares (BNM)
en el caso de la miopatia, y los BNM y el fallo renal y
hepético en el caso del BNP. No hay tratamiento espe-
cifico por lo que debido a la alta incidencia de estos
sindromes y a su mal pronéstico, con una mortalidad
mayor del 50%, conviene conocer, diagnosticar y evitar
en la medida de lo posible los factores que desembo-
can en el desarrollo de estos cuadros.

Palabras clave: Enfermedad neuromuscular.
Enfermo critico. Miopatia. Polineuropatia. Unidad de
cuidados intensivos (UCI).

ANALES Sis San Navarra 2001, 24 (2): 177-186.

ABSTRACT

With the continuous improvement in the survival
of critical patients, new neuromuscular syndroimes are
being described. The clinical finding is an acute-suba-
cute onset of generalised weakness with difficulty in
weaning the patient from the ventilator, due to poly-
neuropathy, myopathy, prolonged neuromuscular bloc-
kade or a combination of these disorders. Although
having a multifactorial ethiopathology, the major risk
factors in the development of these disorders are mul-
tiple organ failure and sepsis for polyneuropathy; cor-
ticosteroids and neuromuscular junction blocking
agents (NMB) for myopathy; and NMB and renal and
liver failure for prolonged neuromuscular blockade. No
specific treatment exists, which is why - due to the high
incidence of these syndromes and their poor progno-
sis, with a mortality rate higher than 50% - we should
recognise, diagnose and avoid, where possible, the
conditions that help the development of these disor-
ders.
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INTRODUCCION

El enfermo critico es un paciente con
una patologia grave con riesgo vital inme-
diato y con afectacion frecuente de multi-
ples organos, que depende de medidas
extraordinarias de soporte, tales como
drogas vasoactivas, ventilacién mecanica,
sedantes y relajantes musculares, nutri-
ci6én artificial, etc. A pesar de su gravedad
en la actualidad se consigue la recupera-
cién de un porcentaje sustancial de estos
enfermos, en muchos casos después de
largas estancias en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). El mayor indice de super-
vivencia de los enfermos criticos ha dado
lugar a la apariciéon de situaciones patol6-
gicas, desconocidas hasta hace unos
pocos anos. A partir de la década de los 80,
y sobre todo en los aifos 90 se han empe-
zado a describir los factores predisponen-
tes, los tipos clinicos, el curso y el pronés-
tico de las diferentes alteraciones
neuromusculares del enfermo critico.

El enfermo critico presenta a menudo
una disfuncién de d6rganos y sistemés no
relacionados con el inicialmente dafado.
Entre las manifestaciones de dicha disfun-
cién se encuentran las alteraciones neuro-
musculares, que constituyen un grupo de
trastornos heterogéneos que afectan con
intensidad variable, aislada o conjunta-
mente al nervio, la unién neuromuscular, y
el misculo'?. Por definicién, los sindromes
neuromusculares del enfermo critico son
problemas “de novo” en el contexto de la
enfermedad critica con la que se relacio-
nan etiopatogénicamente. No estan inclui-
das en este concepto las enfermedades
neuromusculares que puedan ser el moti-
vo de ingreso en la UCI, ni las enfermeda-
des preexistentes que se pongan de mani-
fiesto o se agraven debido a otra
enfermedad critica no relacionada, aunque
obviamente se deben tener presentes al
hacer un diagnoéstico diferencial.

El patrén clinico més frecuente consis-
te en el desarrollo de un cuadro de acusa-
da debilidad cuya manifestacién mas tipi-
ca es la imposibilidad para la
desintubacién. Ello se debe a la existencia
de una polineuropatia axonal, de una mio-
patia y/o de un bloqueo neuromuscular
prolongado (BNP), siendo los enfermos
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mas graves los que mayor riesgo tienen de
presentarla. Se ha implicado a numerosos
factores en el desencadenamiento de las
alteraciones neuromusculares citadas aun-
que en general la etiologia es multifacto-
rial. La mayoria de los investigadores acep-
tan que se trataria de efectos conjugados
del fallo multiorgénico (FM) y la sepsis en
el caso de la polineuropatia®®, los esteroi-
des y bloqueantes neuromusculares
(BNM) en el caso de la miopatia y el BNP%7,
participando también aunque en menor
grado otros factores como el tratamiento
con antibiéticos del grupo de los amino-
glucosidos?, la malnutricion y la hiperglu-
cemia®'.

Los estudios realizados en los Gltimos
afnos coinciden en que la neuropatia y la
miopatia son muy frecuentes en los enfer-
mos criticos, con una incidencia que
puede superar el 70% si se utilizan crite-
rios neurofisiolégicos y/o histolégicos,
siendo excepcionales los casos de BNP. El
grado de afectacién en muchos casos es
subclinico o poco relevante en el contexto
general del cuadro del paciente, pero en
otras ocasiones representa un serio con-
tratiempo en la evolucién de su enferme-
dad ya que impide la desconexién del res-
pirador y prolongan el tiempo de
permanencia en ventilacién mecénica®,
con un aumento consiguiente de la morbi-
lidad asociada y una mortalidad que sobre-
pasa el 50%.

POLINEUROPATiA DEL ENFERMO
CRITICO

La polineuropatia del enfermo critico
(PEC) fue la primera alteracién neuromus-
cular reconocida como caracteristica del
enfermo critico®. Los estudios prospecti-
vos estiman una incidencia del 50-70% en
pacientes que sufren un sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SRIS)*", sin-
drome que pueden llegar a sufrir hasta la
mitad de los pacientes ingresados en la
UCL

El cuadro puede ser desde subclinico a
clinicamente evidente y muy incapacitan-
te. Se debe sospechar ante todo paciente
que tras dos o tres semanas de estancia en
UCI empieza a recuperarse de un cuadro
de FM, sepsis, y de la enfermedad que
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motivd su ingreso, y sin embargo, presen-
ta dificultades para iniciar la desconexién
del respirador. Menos frecuentemente el
cuadro es de apariciéon aguda en- unos
pocos dias™". En ambos casos los pacien-
tes afectados presentan clinicamente debi-
lidad muscular generalizada o de predomi-
nio distal, una hipo o arreflexia y si ha
pasado el tiempo suficiente pueden mos-
trar grados variables de atrofia muscular y
alteraciones sensitivas'™®, mientras que
los pares craneales suelen estar preserva-
dos. La exploracion neurologica suele ser
complicada porque el paciente estd bajo
los efectos de la sedacion, los BNM y a
menudo presenta diversos grados de ence-
falopatia metabolica®.

Los estudios neurofisiolégicos® ponen
de manifiesto una relativa conservaciéon de
la velocidad de conduccién de los troncos
nerviosos, con una lesién primaria de los
axones terminales**?'# por lo que existen
caidas importantes de la amplitud de los
potenciales de accién y signos de denerva-
cion aguda en el electromiograma (EMG).
Dependiendo del tipo de axones lesiona-
dos, dara lugar diferentes subtipos de poli-
neuropatia. La polineuropatia mas frecuen-
te es de predominio motor, pudiendo tener
también participacién sensitiva (polineuro-
patia sensitivo motora)**, y mas raramente
predomina el componente sensitivo®, La
biopsia de nervio muestra degeneracion
axonal de predominio distal con poca o nin-
guna desmielinizacién. La biopsia muscular
es consistente con atrofia por denervacion.
Muy frecuentemente, sobre la polineuropa-
tia existe un cuadro asociado de miopatia,
formando un cuadro mixto de polineuro-
miopatia que para muchos autores es el
cuadro de afectacién neuromuscular mas
frecuente en estos pacientes®. Los estudios
sistematicos que incluyen biopsias de ner-
vio y muasculo, apoyan el concepto de poli-
neuromiopatia®.

Como mecanismo de dafio axonal pri-
mario, se piensa que los trastornos micro-
circulatorios del nervio periférico produ-
cen un aumento en la permeabilidad y un
edema endoneural con oclusién capilar
que causa isquemia axonal*®*, Esta
ampliamente demostrado que el condicio-
nante principal de este dafio es el FM y la
sepsis®, que conducen al SRIS con libera-
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cién de mediadores del tipo de citokinas,
radicales libres, e incluso factores neuro-
toxicos, con efecto directo sobre la micro-
circulacion'***# Por el contrario no pare-
ce existir correlacién entre la intensidad
de la polineuropatia y la gravedad del FM o
el nimero de dias que el paciente perma-
nece ingresado®*#®, La ausencia de corre-
lacién que en ocasiones existe entre la cli-
nica y los hallazgos neurofisiologicos y
anatomopatologicos, hace pensar que en
algunas ocasiones existen alteraciones
funcionales como la inexcitabilidad de
membrana, y en ofras por el contrario pre-
dominan las alteraciones estructurales.
Otros factores citados como causa de las
alteraciones en el nervio han sido la hiper-
glucemia y la hipoalbuminemia® pues afec-
tan a la barrera nervio periférico-sangre.
Sin embargo estos dos factores son sélo
coadyuvantes, y no parece que sean deter-
minantes, en la patologia descrita.

El diagnéstico diferencial principal
debera realizarse con el Guillain Barré asi
como con otras causas de debilidad mus-
cular de aparicién aguda-subaguda, como
las alteraciones de placa neuromuscular,
lesiones centrales, etc., debido a su muy
diferente tratamiento y pronostico*#»%,

No hay tratamiento especifico por lo
que las Gnicas actuaciones posibles se
reducen a medidas preventivas y rehabili-
tadoras. Los ensayos terapéuticos®* con
gammaglobulinas iv han proporcionado
resultados discordantes. Se debe actuar
sobre los factores predisponentes conoci-
dos, ya que independientemente de la
morbimortalidad de los mismos, la asocia-
cién en un paciente de FM, sepsis y PEC
tiene una mortalidad del 50%. En los
pacientes que sobreviven®, la evolucién es
lenta y depende sobre todo de su patolo-
gia de base. La neuropatia muestra ten-
dencia a mejorar espontaneamente, pero
la recuperacidon puede ser limitada o estar
ausente cuando la neuropatia es severa.
En general las tasas de recuperaciéon com-
pleta no llegan al 50%" con mala calidad de
vida y limitaciones fisicas a los 2 afios™.

MIOPATIA DEL ENFERMO CRITICO

En los dltimos afnos numerosos estu-
dios han demostrado que la miopatia es
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probablemente el hallazgo méas frecuente
en los enfermos criticos. Puede aparecer
bien de manera aislada o méas frecuente-
mente asociada a la polineuropatia consti-
tuyendo una entidad propia, la polineuro-
miopatia. La miopatia del enfermo critico
(MEC) se desarrolla al menos entre el 33 y
42% de lges;spacientes tratados por estados
de asma , en el 7% de pacientes someti-
dos a trasplantes renales®, y en un por-
centaje variable de adultos y nifios con
otras enfermedades criticas. La MEC ha
estado infradiagnosticada debido a que su
apariencia clinica es similar a la de la poli-
neuropatia. Ademéas debido a que estos
pacientes en general son incapaces de rea-
lizar movimientos voluntarios no se regis-
tran potenciales de unidad motora en el
electromiograma, por lo que en el estudio
neurofisiolégico Unicamente se eviden-
cian las alteraciones de la conduccién ner-
viosa y son diagnosticados de PEC. Por su
mala situacién de base, no es frecuente
que se realicen técnicas diagnosticas mas
agresivas como la biopsia de nervio y
miasculo, por lo que habitualmente no se
dispone de la ayuda de la histopatologia
para el diagnéstico. La MEC ha recibido
varios nombres que identifican algunas de
sus caracteristicas como son miopeﬂcgg
aguda®, miopatia aguda cuadripléjica ',
miopatia del estado critico”, miopatia
aguda necrotizante®®, miopatia aguda con
pérdida selectiva de filamentos de miosi-
na*, miopatia aguda por corticoesteroi-
des, miopatia aguda por hidrocortisona;
miopatia aguda en asma severo® y miopa-
tia aguda asociada a pancuronio y a corti-
coesteroides®™, aunque todos se refieren a
un sindrome comiin que queda englobado
bajo el término de miopatia del enfermo
critico®.

El principal factor predisponente para
desarrollar la miopatia es la administra-
cibn de corticoesteroides intraveno-
sos'"0 vy de agentes bloqueantes neuro-
musculares sobre todo los de estructura
esteroidea™*". Estos farmacos son de uso
habitual en situaciones que cursan con
insuficiencia respiratoria aguda grave
(estados de asma, sindrome de distress
respiratorio del adulto secundario a sepsis
pulmonar o extrapulmonar, etc.) y estan
muy implicados en la patogenia de la pér-
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dida de miosina y mionecrosis que se
observa en estos enfermos. El riesgo es
mayor en pacientes como los EPOC en tra-
tamiento corticoideo crénico, en los que
en la disfuncién de los musculos respirato-
rios se asocia fatiga muscular respiratoria,
la atrofia por desuso y la miopatia corti-
coidea aguda y crénica®*, También partici-
pan aunque en un menor grado los amino-
glucosidos, el fallo renal, el trasplante
renal o pulmonar, la hiperglucemia, el fallo
hepético y la acidosis®'*!"#%,

Parece que hay diferentes vias patogé-
nicas que conducen al cuadro miopético.
Estas vias incluyen la sepsis y sus media-
dores de la respuesta inflamatoria, la
denervacion por la polineuropatia o los
BNM, y la exposicioén a altas dosis de cor-
ticoesteroides. En muchos pacientes estos
factores convergen produciendo una seve-
ra miopatia, asociada a mionecrosis, perdi-
da de excitabilidad eléctrica, cambios
hipercatabolicos, o pérdida selectiva de
filamentos de miosina®.

La presentacién clinica mas frecuente
consiste en debilidad y flacidez que tiende
a ser difusa, afectando a misculos de
extremidades, flexores del cuello y a menu-
do musculatura facial y diafragmatica, en
un paciente que generalmente ha sufrido
en los dias previos un fallo respiratorio
que ha precisado corticoides y BNM e intu-
bacidn, y en el que se ha asociado un SRIS
y FM. La expresion clinica inicial de la mio-
patia es similar a la de la polineuropatia
antes descrita, y el hecho de que ambas
entidades ocurran simultdneamente com-
plica el diagnéstico®. Neurofisioldégicamen-
te, la disminucién de la amplitud de los
potenciales motores y los signos de dener-
vacién en el EMG con indemnidad de la
conducciéon son hechos comunes en las
neuropatias motoras y en las miopatias,
por ello tan solo algunos datos como la
presencia de potenciales nerviosos sensiti-
vos normales nos ayudan a distinguirla de
la polineuropatia. Si el paciente es capaz
de realizar movimientos voluntarios obser-
varemos un patrén miopatico en el EMG.
Los potenciales de denervacién pueden
estar ausentes o ser muy evidentes, y los
niveles de creatin-kinasa son normales en
mas de la mitad de los casos por lo que no
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son de mucha utilidad en la diferenciacion
entre polineuropatia y miopatia®®.

Se ha sugerido que las técnicas de esti-
mulacién directa del misculo son ttiles
para detectar las miopatias®™, y aunque
este método estudia la excitabilidad de las
fibras musculares no aporta datos en
cuanto a la pérdida de proteinas contracti-
les. La biopsia muscular suele reservarse
para pacientes que tienen una severa pare-
sia, sin historia ni hallazgos tipicos de poli-
neuropatia en la exploraciéon neurofisiolo-
gica®?, y los hallazgos histopatoldgicos
dependen del componente predominante
(miopético vs neuropatico) subyacente®,
Dado que la biopsia es una técnica agresi-
va algunos centros utilizan una variante, la
biopsia muscular por puncién percutanea,
que al ser menos invasiva que la biopsia
convencional puede ser usada més amplia-
mente™®, Los estudios histopatolégicos
revelan generalmente atrofia de fibras
musculares, especialmente de tipo 2, gra-
dos variables de necrosis y regeneracion,
ausencia de inflamacion linfocitica, reduc-
cion parcheada o completa de la reactivi-
dad de la miosin-ATPasa en las fibras no
necroéticas, ausencia de mRNA de miosina,
y otras alteraciones mas inespecificas®,
La pérdida de miosina y la necrosis de
fibras contribuyen sustancialmente al
mantenimiento de la debilidad, pero es
también probable que la inexcitabilidad de
membrana participe en la debilidad de ins-
tauracion precoz. La pérdida difusa de los
filamentos gruesos (miosina) de la miofi-
brilla es muy caracteristica de esta miopa-
tia®, y aunque se ha sugerido que se
requiere este dato para que el diagnéstico
sea “definitivo”, se asume la dificultad de
realizar una biopsia en la practica clinica
diaria.

El diagnoéstico diferencial es amplio y
en ocasiones dificil de realizar sobre todo
con la rabdomiolisis por drogas como el
vecuronio o por sepsis®.

El pronéstico de la MEC depende de la
severidad de la enfermedad de base y de la
edad del paciente, presentando tasas de
mortalidad similares a las de la PEC, de
alrededor del 50%. Los jévenes con esta-
dos asméaticos pueden tener una recupera-
cién completa en 2-3 meses™ " que se com-
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plica si existe un componente neuropatico
anadido. Aunque no hay tratamiento espe-
cifico la mayoria de los autores estan de
acuerdo en que hay que tratar la sepsis
con eficacia, y en que las infusiones pro-
longadas de BNM se deben usar en dosis
tan bajas como sea posible, sobre todo
cuando se administran a la vez que los
esteroides, extremando la vigilancia cuan-
do estan afectados los sistemas de degra-
dacién y/o eliminacién de los fArmacos®.
Algunos autores indican la monitorizacién
y vigilancia activa de la aparicién de la
miopatia mediante controles de creatin-
kinasa y estudios neurofisiologicos seria-
dos.

BLOQUEO NEUROMUSCULAR
PROLONGADO

Los farmacos BNM se usan hasta en el
20% de los pacientes de las UCI para facili-
tar la ventilacibn mecéanica, controlar la
hipertensién intracraneal, disminuir el
consumo de oxigeno, eliminar la actividad
muscular excesiva y proporcionar inmovi-
lidad en la practica de determinados pro-
cedimientos diagnésticos y terapéuticos.
Un 5% de ellos precisan BNM durante
periodos prolongados (>48h), pero el ries-
go de complicaciones puede ser superior
al 40%, siendo la mas frecuente la persis-
tencia de la debilidad muscular después
de suspender la medicacion®.

Los BNM de uso clinico son, a excep-
cién de la succinilcolina (que se usa exclu-
sivamente para la intubacién), del tipo no
despolarizante, que compiten con la ace-
tilcolina para unirse a las subunidades alfa
de los receptores nicotinicos postsinapti-
cos de la unién neuromuscular. De acuer-
do a su estructura quimica existen dos
grandes grupos de BNM no despolarizan-
tes: los aminosteroides pancuronio y vecu-
ronio, y los derivados del benzylisoquino-
linium atracurio y cisatracurio, entre
otros®.

Los BNM de estructura aminosteroidea
se metabolizan en el higado, se eliminan
por el rindn o la bilis, y presentan metabo-
litos activos. Por ello existe riesgo de acu-
mulacién y bloqueo prolongado, sobre
todo en los pacientes criticos con disfun-
ci6én de dichos 6rganos. Ademas su estruc-
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tura quimica es similar a la de otros fArma-
cos esteroideos, lo que favorece la apari-
ci6on de efectos miopdticos similares a los
de los corticoides en el masculo.

L.os BNM de estructura benzylisoquino-
linica se degradan espontaneamente en la
sangre a metabolitos inactivos, indepen-
dientemente de la funcién hepatica, renal o
cardiovascular, debido a lo cual los casos
de bloqueos atribuidos a estos farmacos
son excepcionalmente raros. Su estructura
no esteroidea posiblemente disminuya el
efecto miopético en comparacién con los
BNM aminosteroides.

Los factores que se han identificado
como contribuyentes al BNP son la disfun-
cién de 6rganos, el uso concomitante de
otros farmacos (corticoides, aminoglucési-
dos, quinidina), la presencia de alteracio-
nes hidroelectroliticas y del equilibrio
4cido-base (hipermagnesemia, hipofosfa-
temia, acidosis), la gravedad de la enfer-
medad, la dosis, el modo de administra-
cion, y la duracioén del tratamiento, el uso
de monitorizacién de grado de bloqueo, y
la estructura quimica esteroidea del far-
maco®, aunque la mayoria de los casos
obedecen a etiologia multifactorial.

Se han identificado dos sindromes neu-
romusculares con mecanismos de produc-
cién bien diferenciados. Los BNM pueden
producir un bloqueo prolongado de causa
farmacocinética, por acumulacion de far-
maco o de metabolitos activos, o bien con-
tribuir al desarrollo de una miopatia®. A
diferencia de la PEC, las alteraciones neu-
romusculares asociadas a uso de BNM pro-
ducen, en cualquiera de sus dos formas,
una afectacion exclusivamente motora,
con hipotonia, amiotrofia y arreflexia, y
afecta igual a musculos distales, proxima-
les y a pares craneales (debilidad facial y
oftalmoplejia).

La propia actividad muscular regula la
abundancia, localizacion y composicién de
los receptores nicotinicos de acetilcolina
en el musculo. Fisiopatolégicamente, el
uso prolongado de estos medicamentos
provoca una denervaciéon farmacolégica
del masculo, aumenta la densidad de los
receptores de acetilcolina en el musculo, y
produce una tolerancia a las dosis habi-
tuales de los mismos por aumento de los
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requerimientos de acetilcolina en la hendi-
dura sinaptica para poder efectuar la
transmisién neuromuscular®. Este meca-
nismo equivalente a una alteracién funcio-
nal de la unién neuromuscular, explicaria
los casos descritos de debilidad prolonga-
dano achacable a causas farmacocinéticas
ni a miopatia. La inmovilizacién y el desu-
so prolongado podrian ser factores decisi-
vos en la disregulacién de los receptores
musculares de acetilcolina, independiente-
mente de su causa, ademds de producir
otras alteraciones funcionales y estructu-
rales en el misculo que aumenta la sus-
ceptibilidad del muasculo a la toxicidad de
los corticoides.

En conclusién, en pacientes ingresa-
dos en UCl tras FM y sepsis que presenten
dificultad para la desintubacién o una
debilidad en las extremidades, es preciso
tener en cuenta la posibilidad de que
estén desarrollando alguno de los sindro-
mes neuromusculares descritos. No exis-
ten algoritmos diagnésticos establecidos
ya que es el estado, habitualmente grave
de los pacientes, el que marca la pauta de
realizacién de pruebas complementarias
y limita su realizacién y/o interpretacion.
En cualquier caso, si la situacién del
paciente lo permite se deben realizar
estudios neurofisiolégicos que evalden la
funcién de misculo, nervio y placa neuro-
muscular. Aquellos pacientes con severa
paresia y sin datos neurofisiolégicos de
polineuropatia o que no recluten unida-
des motoras durante el estudio electro-
miografico, pueden precisar de biopsia de
nervio y misculo. La diferenciacion entre
las tres entidades descritas no es sélo
académica. La identificacién de alteracio-
nes en la unién neuromuscular tiene
implicaciones terapéuticas evidentes, la
pérdida de filamentos de miosina implica
como agentes causales a los corticoides
solos o asociados a BNM, la identificacién
de miopatia hace extremar las precaucio-
nes en el uso de corticoides para prevenir
recurrencias, etc. La aparicién del cuadro
clinico puede ser rapida por lo que con-
viene conocerlo, diagnosticarlo e intentar
evitar, en la medida de lo posible, los fac-
tores que puedan facilitar o empeorar la
situacién ya de por si mala de estos
pacientes.
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Figura 1. Estudio de fibra tnica. Aumento de la variabilidad del segundo potencial respecto al prime-
ro, con bloqueo del 8° par de fibras (flecha) por bloqueo de la placa neuromuscular.

"’““jkf‘”*\
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Figura 2. Actividad electromiografica. Potenciales de unidad motora de caracteristicas (a) miopéti-

cas, (b) normales y (c) neuropaticas. Actividad de denervacion (d) potenciales positivos y
(e) fibrilaciones.
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