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ABSTRACT

The critically ill patient’s myopathy is one of the
most frequent complications in the intensive care
units, it was described for the first time in 1977
by MacFarlane and collaborator. Different names
have been used to describe the clinical status that
more than a unique entity corresponds to
multiple types of muscular damage. Among the
most used there are: necrotizing myopathy,
quadriplejic myopathy, post-paralysis syndrome
and heavy filaments myopathy, although some
authors prefer to include these clinical signs
under the name of polyneuromyopathy.

Nevertheless the most common denomination is
acute neuromuscular syndrome. The objective of
this document is to analyze the different causes
and manifestations of the muscular weakness that
critically ill patients develop in the intensive care
unit period, and the diagnosis and evaluation of
the myopathy of the critically ill patients, taking
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into account that the most common factors that
trigger the development of this entity are: the
clinical status, etiopathogenesis in sepsis
processes, drug use like the neuromuscular
blockaders, corticoids, sedative drugs, the
relaxation, the respiratory muscle deficiency and
the prolonged stay in bed.

RESUMEN

La miopatia del paciente critico es una de las
complicaciones mas frecuentes en las unidades
de cuidado intensivo, descrita por primera vez en
1977 por MacFarlane y colaboradores. Se han
utilizado diferentes nombres para describir el
cuadro clinico que mas que una entidad Unica
corresponde a multiples tipos de dafio muscular.
Entre los mas utilizados estan, la miopatia
necrotizante, miopatia cuadripléjica, sindrome
post-paralisis y miopatia de filamentos gruesos;
aunque algunos autores prefieren abarcar estos
signos  clinicos bajo el nombre de
polineuromiopatia.

Sin embargo, no obstante la denominacién mas
comun de sindrome neuromuscular agudo, el
objetivo de este documento es analizar las
diferentes causas y manifestaciones de la
debilidad muscular que desarrollan los pacientes
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criticamente enfermos, durante su estancia en
unidad de cuidado intensivo, igual que el
diagnéstico y evaluacion, considerando que, la
clinica, etiopatogenia en procesos de sepsis,
utilizacion de farmacos como los bloqueantes
neuromusculares, corticoides, sedacion,
relajacion, alteracion de musculos respiratorios y
estancia prolongada en cama, son los factores
mas comunes que desencadenan el desarrollo de
dicha entidad.

INTRODUCCION

La supervivencia cada vez mayor de los
enfermos criticos, esta dando lugar a la aparicion
de nuevos y diversos sindromes
neuromusculares. Generalmente consisten en
cuadros de debilidad de aparicion aguda o
subaguda, cuya manifestacion mas tipica es la
imposibilidad para el desacostumbramiento de la
ventilacion mecanica, y se deben al desarrollo de
polineuropatia, miopatia 0 bloqueo
neuromuscular  prolongado (BNP) o |Ia
combinaciones de los anteriores. Aunque la
etiologia es multifactorial, los factores de riesgo
principales para desarrollar estas alteraciones son
el fallo multiorganico 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 vy el fallo renal y hepatico
en el caso del BNP. No hay tratamiento
especifico por lo que debido a la alta incidencia
de estos sindromes y a su mal pronodstico, con
una mortalidad mayor del 50%, conviene
conocer, diagnosticar y evitar en la medida de lo
posible los factores que desembocan en el
desarrollo de estos cuadros.

DISCUSION
Polineuropatia

La polineuropatia del paciente critico (PPC) es
una degeneracion axonal primaria de fibras
motrices y sensitivas que se acompafia de
degeneracion de las fibras musculares como
resultado de la denervacion aguda que sufren
dichas fibras del musculo estriado”. Ocurre en
pacientes criticos, especialmente los que
contraen sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y sepsis grave con sindrome de
disfunciéon multiorganica (SDMO).
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Generalmente, la PPC coexiste con la miopatia
del paciente critico, por lo que en la actualidad
muchos autores lo denominan polineuromiopatia
del paciente critico (PNMPC).

Incidencia y etiopatogenia

La incidencia de la PPC es variable y oscila entre
un 50 y un 80%, dependiendo fundamentalmente
de los criterios diagnoésticos utilizados.

Su etiologia precisa continta sin ser conocida; no
obstante, en los ultimos afios se ha avanzado de
forma considerable en el conocimiento de
diversos factores asociados con el desarrollo de
PPC. De Letter er al®, en un grupo heterogéneo
de pacientes criticos, mostraron la presencia de
SRIS y la mayor gravedad de los enfermos como
factores independientes relacionados con la
aparicion de PPC. Ademas se halld que la
hiperosmolaridad, el empleo de nutriciéon
parenteral, el uso de relajantes musculares y fallo
neurologico (definido como GCS < 10) son
factores de riesgo de PPC. Por otro lado, un
agente toxico de bajo peso molecular no bien
identificado ha sido detectado en sangre de estos
pacientes y se ha propuesto que participa en el
dafio neuronal que sufren estos enfermos.

Posteriormente, se ha descrito el sexo femenino,
el nimero de dias con disfuncion de dos o mas
organos, la duracion previa de la VMA y la
administracion de corticoides como factores de
riesgo independientes de neuropatia axonal
aguda®.

Un estudio prospectivo, aleatorizado y
controlado disefiado para evaluar la accion del
tratamiento insulinico intensivo con objeto de
mantener una glicemia entre 80-110 mg/dl en
paciente criticos quirtirgicos demostré una
reduccion significativa en la aparicion de PPC en
el grupo de tratamiento frente al grupo de
tratamiento convencional (p < 0,001)(4). Otros
factores independientes asociados con el
desarrollo de PPC son: tratamiento convencional
con insulina, tratamiento con farmacos
vasopresores por mas de tres dias, bacteremia y
empleo de terapia de reemplazo renal.

Diagnostico
Durante la fase aguda de la enfermedad critica

las manifestaciones de disfuncién neuromuscular
pueden enmascararse por la administracion de
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sedantes y relajantes musculares, asi como la
encefalopatia que acompafla a muchos de estos
procesos. Generalmente, la alteracion a este nivel
se pone de manifiesto cuando el paciente se
recupera de la afeccion que lo condujo a la VMA
y se inicia la fase de desconexion del respirador.

La forma de presentacion es como cuadriplejia o
cuadriparesia, a menudo con dificultad de
desconexion del respirador. Los reflejos
osteotendinosos suelen estar abolidos, si bien
podemos hallarlos reducidos o incluso normales.
La concentracion sérica de creatincinasa (CK) es
normal o estd ligeramente elevada. E1 LCR no
presenta alteraciones patologicas''™.

Para el diagnoéstico de la PPC es imprescindible
que comprenda la realizacion de un
electroencefalograma y una electromiografia.
Aunque el momento de aparicion de estos
cambios no ha sido claramente determinado, se
ha comprobado que una reduccion patologica del
potencial de respuesta motriz se detecta a los 2-5
dias de inicio de la sepsis grave, asociandose
precozmente con cambios miopaticos. Se
observa degeneracion axonal primaria de fibras
motrices y sensitivas con conservacion de la
velocidad de conduccion, latencia distal normal y
caida del potencial de respuesta motriz. Es muy
importante para el diagndstico buscar datos de
denervacion en los musculos como expresion de
la agudeza del proceso, que se manifiesta por
aparicion en el EMG de potenciales de
fibrilacion y ondas positivas.

En la histologia se observa cambios compatibles
con una axonopatia que no afecta a la mielina ni
produce signos inflamatorios'”. No obstante, la
biopsia nerviosa no es en absoluto necesaria para
el diagnéstico de la PPC®,

Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento efectivo para
la PPC. El tratamiento actual pasa por la
identificacion del problema e instauracién de
fisioterapia  precoz. Por otro lado, la
identificacion de los factores de riesgo nos debe
llevar a evitar el uso de relajantes musculares y a
un estrecho control metabolico de los pacientes
sépticos, evitando especialmente la hiperglicemia
y la hiperosmolaridad. En el caso de que sea
preciso el empleo de relajantes musculares,
debemos emplear la menor dosis posible y en
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bolo, evitando la infusiéon continua para que asi
haya periodos sin relajacion®”.

Pronostico

En los casos de polineuropatia leve, la recupera-
cion es favorable en semanas. En los casos de
afeccion grave, el pronodstico funcional no es
bueno, y a los 2 afios persisten importante
limitacion de la movilidad y calidad de vida muy
deteriorada®. La coexistencia de una neuropatia
axonal con enlentecimiento de la velocidad de
conduccién se asocia a una peor recuperacion.
Una prolongada estancia en UCI, la mayor
duracion de la sepsis y la pérdida de peso son los
tres parametros que se asocian a una peor recupe-

racién®,

Miopatia del paciente critico

En 1977, MacFarlane et al describieron por
primera vez el desarrollo de una miopatia grave
en una mujer joven tras el tratamiento de un
status asmaticus con corticoides a elevadas dosis
y relajantes musculares®™®.

Se ha realizado diversas clasificaciones
histologicas de la miopatia aguda en el paciente
critico. Recientemente, Hund propuso la
clasificacion de miopatia del paciente critico
(MPC), miopatia de filamento grueso y miopatia
necrosante basada en los cambios histologicos
presentes y que ha sido ampliamente aceptada’"
7 No se conoce si estas tres formas representan
diversos estadios de un mismo proceso, y es
frecuente que en una biopsia muscular aparezcan
en diversos grados estos tres patrones.

Desde el punto de vista practico, podemos
separar dos situaciones distintas: la MPC que
afecta a enfermos con sepsis grave y sindrome
falla multiorganica (SDMO), la cual se asocia
generalmente a la PPC y la miopatia
cuadripléjica aguda (MCA) de los pacientes
asmaticos que reciben altas dosis de esteroides y
relajantes  musculares no  despolarizantes
(RMND). La MPC se trata de una miopatia
primaria, es decir, no secundaria a la denervacion
muscular.

Incidencia y etiopatogenia

La incidencia de MPC no es bien conocida. La
principal razén es que la miopatia es dificil de
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detectar, ya que se requiere un procedimiento

. . . . 1
invasivo como es la biopsia muscular".

Los mecanismos intimos no son bien conocidos,
y se han propuesto muy diversos factores que
pueden contribuir al desarrollo de MPC. Por un
lado, se tiene la repercusion de la sepsis en el
musculo y por otro, el papel de los corticoides y
los RMND que, debido al aumento de la
permeabilidad vascular que hay en la sepsis
facilmente pueden acceder al musculo y dafiarlo.

En el musculo existen cuatro sistemas proteoliti-
cos: complejo ubiquitina-proteasoma, proteasas
lisosomales, proteasas dependientes del calcio
(calpaina) y proteasas no lisosomales que no
dependen de calcio o ATP. Diversos mediadores
proinflamatorios implicados en la sepsis (TNFa e
IL-1 principalmente) inducen proteolisis. Estas
citocinas activan la ubiquitina-proteasoma,
principal via intracelular de degradacion
proteica!”. Ademas se describié la protedlisis
mediada por la activacion de la calpaina como
factor etiopatogénico principal en pacientes con
mpc!?

Aunque la ausencia de infiltrado inflamatorio es
casi constante en la microscopia, se encontr6 la
presencia de marcadores inmunohistoquimicos
de inflamacién en pacientes con MPC, lo que
indica que un mecanismo inflamatorio puede
participar en la patogenia de esta entidad.

Por otro lado, es bien conocido desde hace
décadas que la administracion cronica de
corticoides causa miopatia. Tras la denervacion
experimental, se produce un incremento en el
nimero de receptores de corticoides en el
musculo estriado, lo que incrementa la
sensibilidad del musculo a concentraciones
normales de corticoides. Esto explicaria el efecto
aditivo sobre el musculo de los RMND vy los
esteroides. Ademas, los corticoides aumentan el
catabolismo de las proteinas musculares y
disminuyen su sintesis. Se ha demostrado en un
estudio en ratas que la administracion de altas
dosis de corticoides provoca debilidad por atrofia
muscular dependiente de la dosis, y no por
cambios en la expresion del receptor de acetilco-
lina que tipicamente se observa tras el empleo de
relajantes musculares”*?.
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Manifestaciones clinicas y diagnostico

El cuadro clinico de una miopatia es
indistinguible de otras etiologias de enfermedad
neuromuscular adquiridas en UCI.  Estos
pacientes presentan debilidad simétrica de las
extremidades y los musculos respiratorios. Los
reflejos profundos suelen estar reducidos o
ausentes.

La CK sérica esta dentro de la normalidad o lige-
ramente elevada, excepto en los casos de
miopatias necrosantes, que generalmente tienen
una marcada elevacion. El diagndstico se basa en
la biopsia muscular. EI EMG con aguja registra
el patron de actividad en el musculo tanto en
reposo como en actividad. Los dos signos que
claramente pueden diferenciar entre neuropatia y
miopatia son el analisis del potencial de accion
de unidad motriz (PAUM) y el reclutamiento de
fibra generado por el esfuerzo voluntario. En las
miopatias, el PAUM esta disminuido en amplitud
y duracién y es polifasico, con reclutamiento
precoz. En individuos sanos pueden recogerse
PAUM polifasicos aislados, y se considera
patolégico cuando aparecen en mas del 20% de
los potenciales registrados®.

El diagnostico de certeza lo da la biopsia
muscular, pero no hay que olvidar que es un
método invasivo y puede no ser reproducido con
facilidad.

La microscopia Optica con tinciébn con
hematoxilina-eosina muestra fibras anguladas
atroficas, predominantemente del tipo II, con
citoplasma basoéfilo. Las fibras atroficas se tifien
mas débilmente con ATPasa hacia el centro de la
fibra, presentando una buena correlacion con la
microscopia electronica. Esta 0ltima, ademas,
puede revelar una pérdida generalizada de todo
tipo de filamentos, pero lo mas caracteristico es
la pérdida selectiva de las fibras gruesas de
miosina, lo cual es casi patognomonico de la
MPC?. En la miopatia necrosante hay
mionecrosis extensa y fagocitosis de las fibras
musculares'”.,

Tratamiento y prondstico
No existe tratamiento especifico. Aunque su

papel en el prondstico de los pacientes criticos no
estd bien definido debemos evitar aquellos
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agentes que propicien su aparicioén e iniciar una
rehabilitacion precoz de los pacientes afectados.

El impacto en el tiempo de VMA o la mortalidad
de la MPC no esta bien dilucidado.

En el caso de la miopatia necrosante, la
mortalidad es superior al 70%, aunque el papel
de la miopatia en el fallecimiento no ha sido
establecido®™?.

CONCLUSION

La estabilizacion de la condicion critica
subyacente y la eliminacion de la sepsis son de
capital importancia para la prevencion y
recuperacion de la neuropatia, lo mismo que un
control estricto de la glicemia. Debe comenzarse

lo antes posible con la rehabilitacion
neuromuscular.  Cuando  son  necesarios
bloqueantes neuromusculares y corticoides,

deben administrarse en la menor dosis posible
para no desencadenar una miopatia. Sin dudas,
esta patologia de relativamente reciente
descripcion es poco sospechada y, por lo tanto,
rara vez diagnosticada en nuestra institucion.
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