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El progreso de la Medicina hamejorado el pronéstico de muchos de los enfermos ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos, aunque por el contrario ha hecho que aparezcan nuevas

patol ogias en estos pacientes, especial mente aquellos que permanecen largo tiempo ingresados en
nuestra Unidades. Entre €llas estan diversas complicaciones neurol 6gicas que afectan al sistema
nervioso periférico. De todas ellas, la polineuropatia del paciente critico es la entidad mejor
definiday de la gue conocemos con mayor precision sus caracteristicas clinicas y diagndsticas. Las
alteraciones de la placa neuromuscular y sobre todo la miopatia, que frecuentemente coexiste con
la polineuropatia del paciente critico, son las otras complicaciones del sistema nervioso periférico
gue desarrollan los pacientes criticos.

1. Polineuropatia del paciente critico

En 1984, Bolton y col. [1] comunicaron cinco pacientes criticos sépticos que habian desarrollado

en UCI una polineuropatia axonal aguda, acufiandose el término de polineuropatia del paciente
critico (PPC). Es una degeneracion axonal primaria de fibras motoras y sensitivas que se acompafia
de degeneracion de las fibras musculares como resultado de la denervacion aguda que sufren.
Ocurre especialemente en pacientes criticos que desarrollan Sindrome de Respuesta I nflamatoria
Sistémica (SRIS) y sepsis grave con Sindrome de Disfuncién Multiorganica (SDMO).

1.1 Incidencia

Laincidencia es variable dependiendo fundamentalmente del tipo de pacientes estudiados y del
momento de realizacion del estudio neurofisioldgico (ENF). Witt y col. [2] realizaron € primer
estudio prospectivo en una cohorte de 43 pacientes con sepsisy SDMO. Treinta de ellos (70%)
fueron diagnosticados de PPC, si bien solo la mitad presentaban manifestaciones clinicas.
Posteriores estudios realizados en pacientes criticos con sepsis grave de mas de 7-10 dias de
duracion confirman que laincidencia de PPC en estos enfermos se sitGia alrededor del 75% [3, 4].
Por otro lado, en el postoperatorio de cirugia cardiaca, un tercio de los pacientes que requieren
ventilacién mecéanica por mas de tres dias desarrollan PPC [5].

1.2 Etiopatogenia

Laetiologia precisa de la PPC contintia sin ser conocida. Desde €l trabajo de Zochodney col.
realizado en 19 pacientes con PPC se conoce que no es debido a un déficit especifico vitaminico o
nutricional [6]. No obstante, en los Ultimos afios se ha avanzado de forma considerable en €l
conocimiento de diversos factores asociados con €l desarrollo de PPC.

Cuando se estudia un grupo heterogéneo de 98 pacientes criticos, se comprueba gque la presenciade
SRISy lamayor gravedad de |os enfermos son | os factores independientemente relacionados con la
aparicion de PPC [7].
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Sin embargo, a analizar un grupo con sepsis grave se observa que no todos | os pacientes presentan
esta complicacion. Por ello, se haintentado determinar qué factores estan relacionados con su
aparicion. Witt y col. [2] mostraron que la presencia de PPC se asociaba ala presenciade
hiperglucemia e hipoal buminemia, aunque se ha considerado que estos pardmetros serian
marcadores de gravedad mas que verdaderos agentes etiol dgicos. No obstante, otros dos estudios
posteriores han corroborado la posible asociacion entre trastornos metabdlicos y € desarrollo de
PPC.

En una cohorte de 73 pacientes criticos con sepsis grave y ventilacion mecénica durante més de 10
dias, hemos evaluado |os factores de riesgo asociados a la PPC. Mediante un andlisis multivariante,
los factores independientes para € desarrollo de PPC fueron la hiperosmolaridad, €l empleo de
nutricion parenteral, el uso de relgjantes muscularesy el fallo neurol dgico (definido como
puntuacion de Glasgow para el comainferior a 10 puntos), mientras que el empleo de técnicas de
depuracion extrarrenal era un factor protector [4].

Posteriormente, un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado por placebo disefiado para
evaluar laaccién del tratamiento insulinico intensivo con objeto de mantener una glucemia entre
80-110 mg/dL en paciente criticos quirdrgicos demostré una reduccién significativa en la aparicion
de PPC en el grupo de tratamiento frente a grupo de tratamiento convencional (51,9% frente a
28,7; p<0,001) [8]. En un analisis multivariante se hallaron como factores independientes
asociados con el desarrollo de PPC: tratamiento convencional con insuling, tratamiento con
farmacos vasopresores por més de tres dias, bacteriemiay empleo de terapia de reemplazo renal.
Esta disminucion en laincidencia de PPC se observo incluso cuando se compard el grupo de
pacientes con glucemia entre 80-110 mg/dL con aquellos en que las cifras se mantuvieron entre
100-150 mg/dL y esta reduccion estuvo en relacion con las cifras de glucemiay no con ladosis de
insulina aportada[9].

Por otro lado, un agente téxico de bajo peso molecular no bien identificado ha sido detectado en
sangre de | os pacientes que presentan PPC y se sugiere que participaen el dafio neuronal que estos
enfermos sufren [10].

En un estudio multicéntrico reciente que incluyd 95 pacientes criticos tras al menos 7 dias de
ventilacién mecéanicay que estaban conscientes parainiciar la desconexion del respirador, los
factores independientes para desarrollar una neuropatia axonal aguda fueron el sexo femenino, €l
nuimero de dias con disfuncién de dos 0 mas érganos, la duracion previa de la ventilacion mecanica
y laadministracion de corticoides [11].

1.3 Anatomia patoldgica

En la histol ogia se observan cambios compatibles con una axonopatia sin afectacion de lamielina
ni signos inflamatorios [6, 12]. No obstante, la biopsia nerviosa no es en absoluto necesaria para el
diagnostico de la PPC.

Hay que resefiar un muy interesante estudio realizado en 24 pacientes por Latronico y col. [13], los
cua es mostraron que en algunos pacientes con diagnostico neurofisioldgico de PPC labiopsia
nerviosa no mostré alteraciones morfol dgicas. Este hallazgo sugiere que los trastornos funcionales
del nervio pueden preceder alos cambios estructurales. Sin embargo, la miopatia aparecio en 23 de
los 24 pacientes con diversos cambios histol 6gi cos inespecificos como ha sido puesto de
manifiesto en otros estudios que han realizado biopsia muscular en pacientes criticos[11, 14].

1.4 Diagnostico

La PPC se manifiesta clinicamente cuando €l paciente megjoray se iniciala desconexion del
respirador. L os reflejos osteo-tendinosos suelen estar abolidos si bien podemos hallarlos reducidos
0 incluso normales.

Los niveles séricos de creatinfosfoquinasa (CPK) son normales o ligeramente elevados. El LCR no
presenta alteraciones patol égicas. El diagndstico diferencial debemos establecerlo con otros
procesos que cursan con debilidad muscular y que se presentan a ingreso en UCI pero que pueden
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pasar desapecibidos por lagravedad inicial del proceso que mativaingreso enlaUnidad (Tablal) y
los adquiridos en UCI que cursan igualmente con debilidad generalizada (Tablall).

Tabla I. Patologia neuromuscular previa al ingreso en UCI

1. Patologia medular:
Traumatismo
Compresion medular (neoplasia, hematoma...)
Mielopatiaisquémica
Mielitistransversa
Esclerosis|ateral amiotréfica
2. Patologia del sistema nervioso periférico:
Sindrome de Guillain-Barré
Vasculitis
Polineuropatia diabética
Porfiria
Polineuropatia urémica
VIH
Neuropatia nutriciona (tiamina, vitaminaE...
Polineuropatia por farmacos. metronidazol, amiodarona, hidralacina, nitrofurantoina,
fenitoina, dapsona, cisplatino, vincristing, linezolid
Intoxicacién por talio
3. Patologia dela unién neuromuscular:
Miastenia gravis
Intoxicacién por organofosforados
Botulismo
pardlisis por picadura de garrapata
Sindrome de L ambert-Eaton
Toxicidad por aminoglucésidos
Toxicidad por colistina
Hipermagnesemia
4. Patologia muscular:
Distrofia muscular
Polimiositis
Miopatia mitocondrial

Tabla Il. Debilidad adquirida en UCI

1. Trastornosdel sistema nervioso periférico:
Polineuropatiadel paciente critico
Sindrome de Guillain-Barré
Neuropatia nutricional
Polineuropatia por farmacos
Neuropatia motora por bloqueantes neuromuscul ares

2. Trastornosdela unién neuromuscular:
Toxicidad por aminoglucdsidos
Toxicidad por colistina
Pardlisis persistente por bloqueantes neuromusculares
Hipermagnesemia

3. Patologia muscular:
Mioptia del paciente critico
Miopatia de filamento grueso
Miopatia necrotizante

Para el diagnéstico de la PPC esimprescindible un ENF que comprenda larealizacion de un
electroneurogramay un electromiograma[15]. En € ENF se observa degeneracion axonal primaria
de fibras motoras y sensitivas con atrofia por denervacion de los muscul os esquel éticos, si bien
algunos autores han encontrado una afectacion predominante de las fibras motoras [ 16]. Los datos
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propios de una degeneracion axonal son la conservacion de la velocidad de conduccién, latencia
distal normal y lacaidadel potencial de respuesta motora, que puede llegar a desaparecer en los
casos graves. Es muy importante para €l diagnéstico |a busgueda de denervacion en los musculos
(Figura 1), como expresion de la agudeza del proceso que se manifiesta por aparicion en el EMG
de potenciales defibrilacién y ondas positivas [1.

Figura 1. Registro tipico de denervacién en una axonopatia aguda: potenciales defibrilaciony
ondas positivas

Debemos igualmente realizar una estimulacion repetitivaa 3 y 20 Hz para explorar la union neuro-
muscular y descartar la persistencia de un bloqueo de conduccién a dicho nivel, bien por farmacos
0 bien por trastornos metabdlicos (ver Tablall). En la PPC no se detectan bloqueos de conduccién.
Estos cambios pueden aparecer de forma precoz, ya gque se ha comprobado que una reduccion
patol 6gica del potencial de respuesta motora se detecta alos 2-5 diastras el ingreso en UCI [18].

1.5 Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento efectivo parala PPC. Como excepcion, un estudio retrospectivo
encontré gque los pacientes que habian recibido tratamiento con inmunoglobulinas parala sepsis
presentaban una incidencia mas baja de PPC que aquéllos alos que no se les administré este
tratamiento [19]. Por otro lado, se ha comunicado que el empleo de inmunoglobulinas adosis
similares que en el sindrome de Guillain-Barré no modificala evolucién en aquellos sujetos que
han desarrollado ya una PPC [20].

El tratamiento actual pasa por laidentificacion del problemay lainstauracion de fisioterapia
precoz. Por otro lado, laidentificacion de los factores de riesgo nos debe llevar a evitar €l uso de
bloqueantes neuromusculares y a un estrecho control metabdlico de los pacientes sépticos, evitando
especialmente la hiperglucemiay |a hiperosmolaridad.

1.6 Prondstico

En los casos de polineuropatia leve la recuperacion es favorable en semanas. En los casos de
afectacion grave, el prondstico funcional no es bueno, persistiendo alos dos afios una importante
limitacién de lamovilidad y una calidad de vida muy deteriorada. La coexistencia de una
neuropatia axonal con elentecimiento de la velocidad de conduccion se asocia a una peor
recuperacion [21]. Una prolongada estancia en UCI, mayor duracion de lasepsisy la pérdidade
peso son los tres pardmetros que se asocian a una peor recuperacion segun un estudio reciente que
sigui6 la evolucion durante dos afios de 19 pacientes con PPC [22].
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Recientemente, dos estudios han confirmado la persistencia de |la af ectacién neurol 6gica periférica
durante afios. Herridge y col. [23] han estudiado 109 supervivientes de un sindrome de distrés
respiratorio agudo alos 12 meses del alta de UCI. Estos pacientes presentaron SDMO, y alos 12
meses existia una grave debilidad muscular, 1o que se puso de manifiesto por €l test de ladistancia
caminada en 6 minutos.

Por su parte, Fletcher y col. [24] han evaluado 22 pacientes que habian permanecido més de 28
dias ingresados en UCI. Dicho estudio se realiz6 una mediana de 42,5 mesestras el atay los
pacientes habian permanecido en ventilacién mecéanica por una mediana de 37 dias. Los hallazgos
mas destacados de este trabgjo fueron que el 100% de los enfermos continuaban con clinicade
debilidad importante y que en €l estudio neurofisiol gico existian datos indicativos de neuropatia
axonal (PPC) en 21 de los 22 enfermos, siendo infrecuentes | os datos de miopatia.

2. Miopatia del paciente critico

L os primeros casos de miopatia en pacientes criticos fueron descritos en la década de |os setenta
tras el empleo de altas dosis de corticoides y blogueantes neuromusculares, acufiandose el término
de miopatiatetrapléjica aguda [25]. No es hasta la década de |os 90 cuando se describen pacientes
criticos, generalmente con sepsisy SDMO, que desarrollan una miopatia aguda pero sin estar en
relacion con el empleo de estos farmacos.

2.1 Clasificacion

Se han realizado diversas clasificaciones histol égicas de la miopatia aguda en el paciente critico.
Recientemente, Hund propuso la clasificacion de miopatia del paciente critico, miopatia de
filamento grueso y miopatia necrotizante, basada en |os cambios histol 6gicos presentes [26].

2.2 Fisiopatologia

L os mecanismas intimos no son bien conocidaos, habiéndose propuesto muy diversos factores que
pueden contribuir a desarrollo de miopatia en el paciente critico. Por un lado, tendriamos la
repercusion de la sepsis sobre el musculo y por otro lado €l papel de los corticosteroides y
bloqueantes neuromuscul ares no despolarizantes (BNM-ND), que debido al aumento de la
permeabilidad vascular que existe en la sepsis facilmente pueden acceder y dafiar al misculo.

En el musculo, existen cuatro sistemas proteoliticos: complejo ubiquitina-proteasoma, proteasas
lisosomal es, proteasas calcio dependientes (calpaina) y proteasas no lisosomal es que no dependen
de calcio o ATP. Diversos mediadores proinflamatorios implicados en la sepsis (TNF e IL-1
principalmente) inducen proteolisis. Estas citocinas activan la ubiquitina-proteasoma que es la
principa viaintracelular de degradacion proteica. En la sepsis se ha comprobado que se produce
una activacioén de esta via, como ha sido demostrado en humanos [27]. Por €l contrario, en cinco
pacientes con miopatia del paciente critico (tres habia recibido esteroides) no se demostré
activacion de laubiquitina, siendo la proteolisis mediada por la activacion de la calpainay no por
activacion de las otras vias [ 28].

Recientemente, se ha demostrado en un modelo animal de sepsis que la debilidad muscular que
presentaban estas ratas se asociaba a la presencia de anticuerpos contra el receptor de la
acetilcoling, a igual que ocurre en lamiastenia gravis[29].

Ademés, aungue la ausencia de infiltrado inflamatorio es casi constante en la microscopia, se
encontrd la presencia de marcadores inmunohistoquimicos de inflamacion en 3 de 5 pacientes con
€ diagndstico de miopatia del paciente critico, sugiriendo que en la patogenia de esta entidad
puede participar un mecanismo inflamatorio [30].

2.3 Anatomia patolégica

En lamiopatiadd paciente critico |a histologia revela atrofia predominantemente de las fibras
musculares del tipo 11, miofibrillas sin cambios inflamatorios, fibrosis aisladay necrosis muscular

http://remi.uninet.edu/2004/12/REMIC26.htm (5 de 9)10/01/2005 15:45:25



Curso sepsis grave: capitulo 26

ausente o limitada a fibras aisladas. Ocurre principal mente en pacientes con sepsis gravey SDMO.
Frecuentemente estos cambios se asocian ala PPC [13.

Lamiopatia de filamento grueso afecta a pacientes que han recibido altas dosis de esteroides,

usual mente en combinacion con BNM-ND. En |la miopatia necrotizante existe mionecrosis extensa
y fagocitosis de las fibras muscul ares, afectando predominantemente a pacientes que han recibido
corticosteroides y/o BNM-ND. No obstante, esta miopatia también puede afectar a pacientes con
sepsisgravey SDMO [31].

2.4 Incidencia

Laincidencia de miopatia del paciente critico no es bien conocida. La principal razén es que la
miopatiaes dificil de detectar, ya que los estudios neurofisiol 6gicos no son sensitivos ni
especificos, y se requiere un procedimiento invasivo como es la biopsia muscular. Varios estudios
prospectivos han apuntado que la mayoria de los pacientes con SDMO y estancia prolongada en
UCI tienen cambios patol 6gicos en la biopsia muscular. Existen Unicamente 5 estudios
prospectivos que describen una serie de biopsias en pacientes criticos sin enfermedad muscular
previa conocida [13,14, 31-33]. Laincidencia de necrosis muscular varia considerablemente (9-
55%), asi como lade atrofia (39-96%), probablemente por los diferentes criterios de inclusién entre
los distintos estudios.

Asi, en una serie de 31 pacientes criticos con biopsia muscular, 15 presentaban miopatia
necrotizante. La mayoria de estos pacientes presentaban criterios clinicos de sepsis pero no se
conoce cuéntos de ellos habian recibido corticoides y/o BNM-ND [31. Nosotros hemos observado
dos pacientes sépticos con sepsis grave y SDMO que desarrollaron miopatia necrotizante grave
confirmada por histologiay que no habian recibido corticosteroides ni BNM-ND [34].

Lacomisy col. estudiaron 92 pacientes criticos con el ectromiografia [32. La causa mas frecuente
de debilidad en UCI fue lamiopatia, diagnosticada en 39 de ellos. Hay que resefiar que la mayoria
de estos pacientes eran trasplantados de 6rganos sdlidos que habian recibido elevadas cantidades de
esteroides, no conociéndose cuantos habian desarrollado sepsis. En 14 de estos pacientes se realizé
biopsia muscular, que revel 6 miopatia con pérdida de miosina (filamento grueso) en el 64% de
ellos.

2.5 Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de una miopatia es indistinguible de otras causas de enfermedad neuromuscul ar
adquiridaen UCI. Los pacientes criticos con miopatia presentan debilidad simétrica de miembrosy
muscul os respiratorios. L os reflgjos profundos suelen estar reducidos o ausentes.

2.6 Diagnostico

La CPK séricaesta dentro del rango de la normalidad o ligeramente elevada, excepto en los casos
de miopatia necrotizante, que generalmente tienen una marcada elevacién de la misma.

El diagndstico se basaen el ENF y en labiopsia muscular. EIl EMG con agujaregistrael patrén de
actividad en el misculo tanto en reposo como en actividad. L os dos signos que claramente pueden
diferenciar entre neuropatiay miopatia son €l andlisis del potencial de accion de unidad motora
(PAUM) y el reclutamiento de fibras generado por el esfuerzo voluntario. Paraello, 1os pacientes
deben cooperar y realizar una contraccion voluntaria. Los PAUM son normalmente hifasicosy con
unaduracion de entre 5y 15 ms. Tras ladenervacion, como ocurre en la PPC, los PAUM aumentan
de amplitud y duracién, con reclutamiento aumentado. Estos cambios pueden persistir afios. En las
miopatias, por el contrario, los PAUM estan disminuidos en amplitud y duracion y son polifasicos,
existiendo reclutamiento precoz [15].

Obviamente, dado que parala obtencién de PAUM se requiere la cooperacion del paciente puede
exigtir unainfraestimacion de la frecuencia de la miopatia en pacientes criticos. Por otro lado, €
EMG no ayuda al diagnéstico etiol dgico de lamiopatia, y no diferencia entre sus diversas causas.
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Labiopsia muscular es el método diagndstico de el eccion parala deteccion de anomalias
estructurales, pero es un método invasivo y puede no ser reproducido con facilidad. Actualmente se
deberiareadlizar la biopsia muscular en aquellos pacientes con debilidad muscular, especialmente si
impide la desconexidn de la ventilacion mecanica, sin un diagndstico neurofisioldgico de PPC ni
bloqueo de conduccién en el ENF.

2.7 Tratamiento

No existe tratamiento especifico. La mayoria de los autores estan de acuerdo en que deberia
evitarse € empleo de dosis altas de BNM-ND y que cuando fueran necesarios, deberian
administrarse en bolos mejor que en perfusién continta.
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