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La patologia neuromuscular en los pacientes
criticos ha comenzado a ser objeto de un impor-
tante nimero de estudios en los ultimos anos, si
bien ain quedan muchas lagunas en el conoci-
miento de su etiologia, patogenia, tratamiento y
pronéstico. Dentro de esta patologia debemos
distinguir dos grandes grupos. En el primero, la
debilidad muscular aparece antes del ingreso en
UCI y es posible identificar una causa conocida.
El sindrome de Guillain-Barré y la miastenia grave
son las dos entidades que con mayor frecuencia
requieren ser atendidas en nuestras unidades. En
el segundo grupo, la debilidad muscular se ad-
quiere en la UCI, en pacientes sin enfermedad
neuromuscular previa, y es secundaria a la gra-
vedad de la enfermedad que originé su ingreso
en esta unidad y/o al tratamiento empleado. La
polineuropatia del paciente critico (PPC) es, de
todas ellas, la entidad mas precisamente definida
y de la que conocemos mejor sus caracteristicas
clinicas, diagnostico y prondéstico; no obstante,
aun quedan muchas sombras en cuanto a su
etiopatogenia. Las alteraciones de la placa neu-
romuscular y sobre todo la miopatia, que frecuen-
temente coexiste con la PPC, son las otras com-
plicaciones del sistema nervioso periférico que
se desarrollan en pacientes criticos. Los avances
en el conocimiento de estas afecciones podrian
tener un importante impacto, sobre todo para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas y pre-
ventivas efectivas que mejoren el pronéstico de
estos pacientes.
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NEUROMUSCULAR ABNORMALITIES IN
CRITICAL ILLNESS

The spectrum of neuromuscular disease en-
countered in today’s intensive care units (ICU) has
evolved over the last few decades. However, in
spite of many studies on neuromuscular disorders
complicating critical iliness as well as its epidemi-
ology, etiology, treatment and prognosis, several
key areas remain unclear. Two main groups are
found among these neuromuscular abnormali-
ties. The first group includes primary neuromus-
cular disorders present on admission to the ICU
in which a possible etiology can be identified.
Guillain-Barré syndrome and myasthenia gravis
are two of the most common diseases admitted
to ours units. In the second group, weakness is
acquired in the ICU in the absence of preexisting
neuromuscular disease. It is believed to reflect ill-
nesses or treatments occurring in the ICU. Critical
iliness polyneuropathy (CIP) is the most clearly de-
fined neuromuscular complication in this group.
However, although we have better knowledge of
its clinical, diagnosis, and prognosis features, its
pathophysiological substrate has not been fully
elucidated. Neuromuscular junction defects and
specially myopathies, that frequently coexist with
CIP, are the others main causes of acquired weak-
ness in critically ill patients. Advances in under-
standing of these neuromuscular disorders could
have an important impact in terms of developing
effective preventive and therapeutic interventions
that could help to improve the poor prognosis of
these patients.

KEY WORDS: Muscle weakness. Critical illness. Pathophysiolo-
gy. Treatment. Prognosis.

Med Intensiva. 2009;33(3):123-33 123



AMAYA VILLAR R ET AL. PATOLOGIA NEUROMUSCULAR EN CUIDADOS INTENSIVOS

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB)

El SGB es una polirradiculoneuropatia aguda in-
flamatoria ascendente que generalmente tiene una
remisién espontdnea. Sin embargo, a veces puede
causar insuficiencia respiratoria, lo cual obliga al in-
greso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)".

Incidencia y etiopatogenia

Se ha descrito una incidencia de 1-4 casos/100.000
hab/afio, y es mds frecuente en varones, con una rela-
cién 2:1.

La etiologfa es desconocida, aunque se acepta la in-
tervencién de un mecanismo inmunitario no bien enten-
dido. Segtin esta respuesta inmunitaria afecte a la mieli-
na o al axén de forma primaria, se pueden diferenciar
cuatro subtipos, dos con alteracién primaria de la mieli-
na: la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(la forma mas frecuente en Europa y Norteamérica
[95%], y a la que nos referiremos en esta revision) y el
sindrome de Miller-Fisher; y dos con afeccidn primaria
del ax6n: neuropatia axénica motriz sensitiva aguda y la
neuropatia axénica motriz agudaZ.

El papel de la inmunidad celular no estd atin bien
determinado. Ademas, por otro lado, se ha descrito la
existencia de anticuerpos contra los nervios periféri-
cos y depésito de inmunoglobulinas en la mielina de
los nervios periféricos®.

No se conocen los antigenos que ponen en marcha
esta respuesta, aunque se postula que sean infecciosos,
dado que dos tercios de los pacientes tienen un cuadro
catarral o diarreico en las 4 semanas previas*. Se han
postulado diversos agentes: virus como citomegalovi-
rus, virus de Epstein-Barr, varicela-zoster o VIH; bacte-
rias como Campylobacter jejuni (el antecedente mas
frecuente) o Mycoplasma, aunque en otras ocasiones no
se identifica el microorganismo; también vacunas como
la de la rabia o la polio oral. En otros casos existen ante-
cedentes no infecciosos como linfoma o lupus eritema-
toso sistémico’.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes suelen aquejar un cuadro inespecifico
respiratorio o de diarreas antes de los sintomas neurol6-
gicos, los cudles comienzan con dolor y parestesias dis-
tales seguidas de debilidad en miembros inferiores que
dificulta la deambulacién. El déficit motor asciende, con
arreflexia y de forma generalmente simétrica, afectando
a extremidades superiores, musculos faciales y de orofa-
ringe, lo cual ocurre en 2-4 semanas. Puede haber afec-
cién de los pares craneales, y el nervio facial es el mds
frecuentemente involucrado. También puede haber afec-
cién bulbar y de los nervios motooculares. Existen casos
de evolucién rdpida en los que se instaura paralisis gene-
ralizada en tan sélo unos dias’.

En un 25% de los casos se afectan los misculos
respiratorios, lo que hace necesaria la ventilacién me-
cdnica (VM)*¢. Un 8-16% de los pacientes presentan
recaidas tras la mejoria inicial.
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TABLA 1. Disfuncion del sistema nervioso
auténomo en el sindrome de Guillain-Barré

1. Hiperactividad simpdtica: hipertension (mantenida
o paroxistica a veces seguida de hipotension),
taquicardia sinusal, taquiarritmias supraventriculares

2. Hipoactividad simpdtica: hipotension, anhidrosis

. Disfuncion parasimpdtica: bradiarritmias, asistolia

4. Disfuncion intestinal y de vejiga: retencion urinaria,
estreflimiento, incontinencia

5. Alteraciones del tono vasomotor: estasis venosa, rubor
facial

6. Midriasis, hipersalivacién, anhidrosis o sudoracién
excesiva

“w

Es frecuente la disfuncién del sistema nervioso au-
tonomo’. La forma de presentacién es muy variada
(tabla 1). También se ha asociado a hiponatremia por
sindrome de secrecién inadecuada de vasopresina
(ADH)®.

Diagnéstico

El diagnéstico se basa en los hallazgos clinicos
(comentados previamente), el andlisis del liquido ce-
falorraquideo (LCR) y los hallazgos neurofisiolégi-
COS.

Los cambios caracteristicos del LCR aparecen
tras la primera semana y consisten en elevacién de
las proteinas totales sin incremento de la celulari-
dad, lo que también se conoce como disociacion al-
buminocitoldgica®. Raramente, el LCR puede per-
manecer normal o mostrar pleocitosis ligera (50
linfocitos/ 1).

El estudio neurofisiolégico (ENF) es la mejor
prueba confirmatoria y permite diferenciar las va-
riantes axonales y desmielinizantes’. Requiere en-
contrar al menos dos nervios individuales explora-
dos con datos concordantes con una polineuropatia
desmielinizante: reduccién de la velocidad de con-
duccién nerviosa, latencias distales aumentadas y
bloqueo de conduccién motriz parcial. No obstante,
en un 5% de los casos el patrén es de una degenera-
cién axonal®. El mejor momento para la realizacién
del ENF atin no ha sido descrito, pero se recomienda
realizarlo tan pronto como sea posible tras el inicio
de la clinica, y repetirlo 1-2 semanas después si el
estudio inicial no fue diagndstico o no permitié una
adecuada clasificacidn neurofisiolégica. La electro-
miografia puede ayudar midiendo la pérdida axonal
y dar una aproximacién del prondstico®.

Una vez realizado el diagndstico de neuropatia pe-
riférica aguda, el SGB es la etiologia mas frecuente,
aunque no la inica. El diagnéstico diferencial se debe
realizar con los trastornos neuromusculares que los
pacientes criticos pudieran tener antes de su ingreso
en UCI (tabla 2).

En el SGB la histologia revela inflamacién de los
nervios periféricos tanto sensitivos como motores.
Las lesiones son multifocales y se aprecia infiltracién
de linfocitos y posteriormente de macréfagos con
pérdida de la vaina de mielina. El dafio axonal se su-
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TABLA 2. Trastornos neuromusculares en
pacientes criticos antes de su ingreso en UCI:
diagnéstico diferencial

Lesion de la médula espinal

Lesion traumadtica

Compresion epidural (neoplasia, hematoma...)
Mielopatia isquémica

Mielitis transversa aguda

Esclerosis lateral amiotréfica

Trastornos del nervio periférico

Sindrome de Guillain-Barré

Polineuropatia vasculitica

Polineuropatia diabética

Porfiria

Polineuropatia urémica

VIH

Neuropatia nutricional (tiamina, vitamina E)
Polineuropatia relacionada con medicacion*
Intoxicacion por talio

Trastornos de la sinapsis neuromuscular
Miastenia grave

Intoxicacién por organofosforados
Botulismo

Pardlisis por mordedura de garrapata
Sindrome de Eaton-Lambert

Toxicidad por aminoglucésidos

Toxicidad por colistina

Hipermagnesemia

Trastornos del misculo

Distrofia muscular

Poliomiositis

Miopatia mitocondrial

*Metronidazol, linezolid, amiodarona, hidralazina, nitrofurantoina, fenitoina, dapsona,
cisplatino y vincristina.

pone es secundario en el 95% de los casos. En ocasio-
nes se aprecia degeneracion de las motoneuronas del
asta anterior y de las columnas dorsales secundarias a
las lesiones de los nervios periféricos.

Tratamiento

Es fundamental llevar a cabo un manejo multidisci-
plinario para la prevencién y el tratamiento de las com-
plicaciones potencialmente fatales de esta enferme-
dad.

La insuficiencia respiratoria es la causa que casi
de forma constante justifica el ingreso en la UCI y
hace preciso generalmente usar la VM®. Las formas
graves de la enfermedad, es decir, aquellas con rapi-
da progresion, paralisis bulbar y disfuncién autoné-
mica, deben ser estrechamente monitorizadas por el
posible desarrollo de arritmias cardiacas, que pue-
den incluso llevar al fallecimiento del paciente®. El
tratamiento de la disautonomia es sintomdtico y a
veces requiere el empleo de hipotensores y sedacién
ante las crisis hipertensivas o, por contra, el empleo
cuidadoso de aminas para tratar la hipotensién. En
ocasiones, episodios de bradicardia severa y blo-
queos de conduccién que no revierten con atropina
hacen preciso colocar un marcapasos transitorio’”.

En los ultimos afios se han producido importantes
avances en la inmunoterapia en el SGB, a pesar de
lo cual persisten diferentes aspectos sin dilucidar.

La plasmaféresis (PF) se considera el tratamiento de
eleccion, ya que se ha demostrado que reduce el
tiempo de conexién a VM y de recuperaciéon motriz
general!%!2, Se piensa que el efecto beneficioso de la
PF en esta entidad est4 condicionado por la elimina-
cién de anticuerpos especificos contra la mielina
junto con otras proteinas solubles del suero. El ni-
mero de sesiones no estd claramente definido, pero
se recomienda cinco realizadas en dias alternos'?.
Tras la mejoria inicial, se produce recaida en un 10-
20% de los pacientes. En estos casos se puede re-
currir a sesiones adicionales de PF o al tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)"3.

El empleo de IGIV a altas dosis (0,4 g/kg/dia) du-
rante 5 dias consecutivos se ha comunicado tan efec-
tivo como la PF en cuanto a la mejoria de los sinto-
mas'*. El mecanismo de accién de la IGIV
probablemente sea multifactorial, con bloqueo de los
receptores e interferencia en la activacién del com-
plemento y la regulacién de las células T. Hughes et
al'® no observaron diferencias en la duracién de la
VM, muerte o discapacidad residual entre los dos tra-
tamientos (PF o IGIV). La combinacién de PF e IGIV
no ha demostrado ventajas adicionales!®.

El uso de corticoides ha sido controvertido, pero
en la actualidad no se recomienda ya que ningun es-
tudio ha sido capaz de probar que influya en el curso
de la enfermedad!’.

Recientemente se ha postulado como opcién tera-
péutica la filtraciéon de LCR (licuoféresis) para elimi-
nar factores humorales potencialmente desmielini-
zantes del LCR, lo que acortaria el curso de la
enfermedad. Los resultados son prometedores, aun-
que todavia son necesarios estudios clinicos amplios,
controlados y aleatorizados para obtener conclusio-
nes definitivas'® (tabla 3).

El tratamiento analgésico, el soporte psicoemocio-
nal y la fisioterapia respiratoria son imprescindibles
en estos pacientes®. Un programa de rehabilitacion
multidisciplinario es tan importante como la inmuno-
terapia, ya que un alto porcentaje de estos pacientes
van a presentar fatiga persistente, probablemente se-
cundaria a la pérdida de axones, y pueden experimen-
tar una notable mejoria con un determinado programa
de ejercicios™®.

Prondéstico

En general, més de dos tercios de los pacientes
presentan una recuperacién completa en semanas o
meses. La mortalidad oscila entre un 4 y un 15% de
los pacientes, y un 4% de los casos precisan soporte
ventilatorio de por vida.

La edad, el encamamiento o la necesidad de VM al
inicio de la enfermedad, la ausencia de respuesta mo-
triz y la afeccién axonal inicial observada en el ENF
se han identificado como factores de mal prondsti-
co'2, Visser et al*® demostraron que en los pacientes
con episodios diarreicos previos o con infeccién por
C. jejuni se desarrolla una enfermedad mads severa y
una recuperacion mas lenta.
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TABLA 3. Inmunoterapia en el sindrome de Guillain-Barré

Plasmaféresis (PF)

Inmumoglobulina IV (IgIV)

Tratamientos combinados Corticoides

Fuerte evidencia
para recomendar

En pacientes hospitalarios
en las primeras 4
semanas del comienzo
de los sintomas
neuropéticos (nivel A,

clase II) clase II)

En pacientes hospitalarios
en las primeras 2
semanas del comienzo
de los sintomas
neuropéticos (nivel A,

Tratamiento con PF No se
seguido de IgIV no recomiendan en
tiene un mayor efecto el tratamiento
que cualquiera de los del SGB (nivel A,
tratamientos aislados clase I)
(nivel A, clase IT)

Plasmaféresis (PF)

IglV

Aceptable evidencia
para recomendar

clase I).

En pacientes ambulatorios en las primeras 2 semanas del
comienzo de los sintomas neuropaticos (nivel B, clase II)

Si la PF comienza en las primeras 2 semanas del inicio de
los sintomas, su efecto es equivalente a la IgIV en los
pacientes que requieren ayuda para caminar (nivel B,

En pacientes hospitalarios en las primeras
4 semanas del comienzo de los sintomas
neuropaticos (nivel B, clase II)

Si la IgIV comienza en las primeras 2 semanas
del inicio de los sintomas, su efecto es
equivalente a la PF en los pacientes que
requieren ayuda para caminar (nivel B, clase I)

Tratamientos combinados
(PF e IgIV)

Filtracion de LCR (licuoféresis)

Inmunoabsorcién

No existe evidencia
para aceptar o
rechazar

No existe evidencia para aceptar
o rechazar este tratamiento
(nivel D, clase IV)

No existe evidencia para aceptar
o rechazar el tratamiento de
licuoféresis (nivel D, clase II)

No existe evidencia para aceptar
o rechazar el tratamiento de
inmunoabsorcién como alternativa
a PF (nivel D, clase IV)

Por otro lado, se ha observado, incluso en pacien-
tes con buena recuperacion, la existencia de debilidad
residual y pérdida de las unidades motrices en el ENF,
que podrian explicar la fatiga persistente en estos pa-
cientes?!.

Son necesarios mds estudios para identificar mejo-
res regimenes terapéuticos y/o nuevas estrategias te-
rapéuticas, especialmente en este subgrupo de mayor
severidad, para disminuir la elevada morbimortalidad
asociada aun a esta enfermedad®.

MIASTENIA GRAVE

Es una enfermedad que afecta a la unién neuro-
muscular y que se caracteriza por presentar debilidad
y fatigabilidad de los misculos esqueléticos.

Incidencia y etiopatogenia

Se ha descrito una incidencia alrededor de 3
casos/10.000 personas. Es mds comun en mujeres j6-
venes y varones de edad avanzada, aunque puede pre-
sentarse a cualquier edad.

La miastenia grave (MG) es una enfermedad auto-
inmunitaria adquirida en la que se producen anticuer-
pos contra los receptores nicotinicos de acetilcolina
(ACRA) de la membrana postsindptica en la unién
neuromuscular. Ello trae como consecuencia una re-
duccién en el nimero de receptores, lo que hace im-
posible mantener la contraccién muscular®. Se han
descrito tres mecanismos mediante los cuales los
ACRA reducen el nimero de receptores: bloqueo del
receptor, destruccion del receptor via activacién del
complemento y aceleracion de la endocitosis del re-
ceptor. Se desconoce el agente que pone en marcha
esta agresion, pero existe suficiente evidencia de que
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el timo desempefia un papel importante en la patoge-
nia de esta enfermedad. El timo contiene células se-
mejantes a los miocitos con receptores de acetilcolina
en su superficie. Estas células, vulnerables al dafio
inmunitario, liberarian la proteina sensibilizante de
estimulo antigénico. Los linfocitos del timo (linfoci-
tos T) estimularian a los linfocitos B, los cuales, a su
vez, producirian los ACRA. Se ha descrito en el 75%
de los casos una hiperplasia del timo, correspondien-
do en un 10% a un tumor timico?.

Por otro lado, se sabe que la actividad repetida aca-
ba disminuyendo la cantidad de acetilcolina liberada
(agotamiento presindptico). Ademads, la activacién de
las fibras musculares es cada vez menor por un im-
pulso sucesivo (fatiga miasténica). Estos mecanismos
explicarian el aumento de la fatiga tras el ejercicio y
la estimulacién decreciente en el electromiograma.

Manifestaciones clinicas

La debilidad y la fatiga musculares son los sinto-
mas cardinales. Los musculos mds frecuentemente
afectados son los extraoculares, manifestindose por
diplopia y ptosis palpebral, los de la lengua y deglu-
cién, asi como los proximales de las extremidades.
Esta predileccién por ciertos grupos musculares se ha
atribuido a varios factores, uno de los cuales es la
diferencia de temperatura entre ellos.

La clinica puede variar desde formas leves, con afec-
cién exclusivamente ocular, a las formas mds graves con
debilidad generalizada e insuficiencia respiratoria.

La insuficiencia respiratoria es la principal causa
de ingreso en UCI, y requiere generalmente la co-
nexidn al respirador. En ocasiones, el inicio de los
sintomas coincide con una enfermedad sistémica (es-
pecialmente hipotiroidismo o hipertiroidismo), con
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infecciones intercurrentes, fiebre, agotamiento fisico
o emocional y embarazo o puerperio. La debilidad
muscular mejora con el frio. Por el contrario, ciertos
medicamentos como los antibiéticos aminoglucdsi-
dos, tetraciclinas, antiarritmicos, bloqueadores beta,
fenotiacidas y magnesio empeoran la funcién muscu-
lar en estos pacientes?.

Un 15-20% de los pacientes sufren una crisis mias-
ténica, precipitada habitualmente por una infeccién
respiratoria interrecurrente (bacteriana o viral) y ca-
racterizada por afeccidn respiratoria que requiere
VM2, Por otro lado, se debe excluir la posibilidad de
que la crisis sea causada por un tratamiento excesivo
de la medicacién anticolinérgica (crisis colinérgica).
En estos casos, se aprecian efectos colinérgicos (mio-
sis, bradicardia, salivacion, vomitos y diarrea, entre
otros) y al realizar el test del Tensilén® no se observa
mejoria e incluso aumenta la debilidad.

Diagnéstico

La mayoria de los pacientes que ingresan en UCI
ya tienen previamente establecido el diagnéstico. En
caso contrario, se trata de una insuficiencia respirato-
ria con afeccidn de pares craneales, por lo que debe-
mos establecer el diagnéstico diferencial con el botu-
lismo, en el que habri antecedentes epidemioldgicos
y de cuadro gastrointestinal, polimiositis, esclerosis
lateral amioatréfica y sindrome miasteniforme de
Eaton-Lambert.

Para el diagndstico se emplea el test del Tensilén®,
que consiste en la administracién de 10 mg de edrofo-
nio (Tensilén®) intravenoso en 30 s, con lo cual mejora-
rd ostensiblemente la fuerza muscular. Se debe disponer
de una jeringa con atropina para controlar los sintomas
gastrointestinales o, en casos raros, de bradicardia e hi-
potensién. Esta prueba es de gran utilidad en pacientes
con ptosis o debilidad de los musculos extraoculares y
tiene una sensibilidad del 80-95% en pacientes con MG
ocular (MGO)*. Se han descrito falsos positivos en pa-
cientes con enfermedad de neurona motriz, sindrome
de Guillain-Barré, sindrome miasténico, tumores de la
hipdfisis y neuropatias oculares diabéticas.

En la MG los estudios de conduccién nerviosa son
normales, pero en el electromiograma (EMG) se
aprecia una reduccién de la amplitud del potencial de
accién de la unidad motriz, con un decremento a la
estimulacién repetitiva. Por el contrario, el sindrome
miasteniforme de Eaton-Lambert o trastornos meta-
bélicos tales como la hipermagnesemia o la hipocal-
cemia muestran una facilitacion tras la estimulacién
repetitiva. Esta prueba no es especifica de la MG, ya
que puede ser positiva en otras enfermedades neuro-
musculares. El electromiograma de fibra aislada
(EMGFA) es la prueba mas sensible para estudiar la
transmisiéon neuromuscular. Aproximadamente un
90% de los pacientes con MG leve y un 60% con
MGO presentan un EMGFA anormal, por lo que po-
dria considerarse una herramienta ttil para el diag-
ndstico precoz en estos pacientes?.

La presencia de ACRA es muy especifico de la
MG y se encuentran en un 75% de los casos. Es pric-

ticamente constante en los pacientes con timoma y no
se suele detectar en los casos limitados a la muscula-
tura ocular. Aunque los falsos positivos son raros, se
han observado en pacientes con lupus eritematoso y
con enfermedades hepéticas autoinmunitarias®.

Se recomienda la realizacién de una tomografia
computarizada o una resonancia magnética de térax
en todo paciente diagnosticado de MG para el estudio
del timo.

Tratamiento

El tratamiento de la MG ha avanzado en los 1lti-
mos afios, especialmente debido a la disponibilidad
de nuevos farmacos; sin embargo, todavia se discute
cudl es el tratamiento mas eficaz en estos pacientes.

Los farmacos anticolinesterdsicos constituyen la
base fundamental en el manejo de esta entidad. Sin
embargo, son ttiles para el tratamiento sintomadtico,
pero no influyen en la patogenia de la enfermedad. El
bromuro de piridostigmina (Mestinén®) es el agente
oral mds utilizado. No existe una pauta establecida de
tratamiento porque las respuestas varian entre pacien-
tes y en un mismo enfermo. Se administra cada 4-6 h
y la dosis diaria oscila entre 180 y 540 mg. La sobre-
dosis de anticolinesterdsicos puede producir un au-
mento de la debilidad y otros efectos secundarios
muscarinicos como diarrea, espasmos abdominales,
sialorrea (hipersalivacién) o nduseas. Para evitar es-
tos sintomas digestivos, son ttiles la atropina-dife-
noxilato y la loperamida.

Los corticoides producen mejoria en el 80% de los
casos. Se recomienda metilprednisolona 80-240 mg/
dia por via intravenosa o prednisona oral 60-180 mg/
dia. Es importante un control minucioso del paciente,
ya que puede producirse una exacerbacion de la debi-
lidad muscular 1-2 semanas tras comenzar la adminis-
tracion de prednisona. Esta recaida, en la mayoria de
los casos, se controla con Mestin6n® o PF, aunque ex-
cepcionalmente puede llevar a insuficiencia respirato-
ria y necesidad de VM. Algunos pacientes requieren
dosis bajas de forma crénica para evitar recaidas.

La PF consigue disminuir por un corto plazo la
concentracion de anticuerpos anticolinesterasicos,
con mejoria clinica en muchos pacientes. Se reco-
miendan cinco sesiones en dias alternos. Actualmente,
las indicaciones aceptadas son como medida tempo-
ral en pacientes graves, previa a la cirugfa (p. ej., para
la timectomia) y en la crisis miasténica?’.

Las indicaciones de la IGIV son las mismas que las
de la PF, con la ventaja de que no requiere un equipo
especial ni una via venosa de gran calibre. Se desco-
noce su mecanismo de accidn, pero no se ha observa-
do una disminucién de la concentracion de anticuer-
pos anticolinesterasicos. La dosis administrada es de
0,4 g/kg/dia durante 5 dias consecutivos y los benefi-
cios son transitorios. Actualmente se reserva para ca-
sos que no responden a PF o cuando no sea técnica-
mente posible su realizacién?.

Finalmente, el uso de firmacos inmunosupresores
a largo plazo parece ser eficaz, aunque hay datos con-
tradictorios en los pocos estudios llevados a cabo en
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poblaciones heterogéneas y con un nimero escaso de
pacientes. Recientemente, Hart et al*® describieron
una mejoria significativa en la MG generalizada con
ciclosporina como monoterapia y/o corticoides, o con
ciclofosfamida mas corticoides. Por el contrario, no
se observéd ningun beneficio en el tratamiento con
azatioprina (en monoterapia o con esteroides), mico-
felonato mofetilo (en monoterapia o con esteroides o
ciclosporina) o tacrolimus (con corticoides o PF).
Ante estos hallazgos, son necesarios futuros estudios
en un intento de aclarar el tratamiento inmunosupre-
sor més adecuado en estos pacientes.

La timectomia estd indicada en todos los pacientes
con miastenia generalizada entre la pubertad y los 55
afilos como minimo, y atin no hay consenso en otros
grupos de edad o en pacientes con debilidad limitada
a la musculatura ocular. En general, un 85% de los
pacientes mejoran con la timectomia; un 35% entra en
remision, sin necesitar tratamiento farmacolégico, y
un 50% reduce los requerimientos de medicacion™®.

El tratamiento de la crisis miasténica debe realizar-
se en una UCI, por un equipo con experiencia en el
tratamiento de este tipo de crisis, de la insuficiencia
respiratoria y de las complicaciones infecciosas y la
terapia hidroelectrolitica®.

Pronéstico

A pesar de los avances terapéuticos y del manejo
cada vez més especializado, presenta una mortalidad
de un 3-8%%.

No hay cura, pero es posible una remision a largo
plazo. En la actualidad, casi todos los pacientes pue-
den reanudar una vida normal con un tratamiento
adecuado. La calidad de vida de estos pacientes de-
penderd tanto de la severidad de la enfermedad como
de los efectos secundarios del tratamiento empleado,
sobre todo de la terapia inmunosupresora administra-
da a largo plazo®.

POLINEUROPATfA DEL PACIENTE
CRITICO

La polineuropatia del paciente critico (PPC) es una
degeneracién axonal primaria de fibras motrices y
sensitivas que se acompafia de degeneracién de las
fibras musculares como resultado de la denervacion
aguda que sufren dichas fibras del misculo estriado?!.
Ocurre en pacientes criticos, especialmente los que
contraen sindrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca (SRIS) y sepsis grave con sindrome de disfuncién
multiorganica (SDMO). Generalmente, la PPC co-
existe con la miopatia del paciente critico, por lo que
en la actualidad muchos autores lo denominan poli-
neuromiopatia del paciente critico (PNMPC)3%,

Incidencia y etiopatogenia

La incidencia de la PPC es variable y oscila entre
un 50 y un 80%, dependiendo fundamentalmente de
los criterios diagndsticos utilizados®+3,
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La etiologia precisa de la PPC o la PNMPC conti-
nua sin ser conocida. No obstante, en los dltimos afios
se ha avanzado de forma considerable en el conoci-
miento de diversos factores asociados con el desarro-
llo de PPC. De Letter et al*’, en un grupo heterogéneo
de pacientes criticos, mostraron como factores inde-
pendientes relacionados con la aparicién de PPC la
presencia de SRIS y la mayor gravedad de los enfer-
mos. Nuestro grupo, en una cohorte de 73 pacientes
criticos sépticos y con SDMO tras 10 dias de VM,
hall6 que la hiperosmolaridad, el empleo de nutricién
parenteral, el uso de relajantes musculares y fallo
neurolégico (definido como GCS < 10) son factores
de riesgo de PPC?®. Por otro lado, un agente t6xico de
bajo peso molecular no bien identificado ha sido de-
tectado en sangre de estos pacientes y se ha propues-
to que participa en el dafio neuronal que sufren estos
enfermos?,

Posteriormente, se han descrito en 95 pacientes
criticos sometidos a VM durante mas de 7 dias como
factores de riesgo independientes de neuropatia axo-
nal aguda: el sexo femenino, el nimero de dias con
disfuncién de dos o mds 6rganos, la duracién previa
de 1a VM y la administracién de corticoides®.

Un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado
disefiado para evaluar la accién del tratamiento insu-
linico intensivo con objeto de mantener una glucemia
entre 80-110 mg/dl en paciente criticos quirtrgicos
demostr6 una reduccién significativa en la aparicién
de PPC en el grupo de tratamiento frente al grupo de
tratamiento convencional (el 51,9 frente al 28,7%; p
< 0,001)*. En un anélisis multivariable se hallaron
como factores independientes asociados con el de-
sarrollo de PPC: tratamiento convencional con insuli-
na, tratamiento con fArmacos vasopresores por mas
de 3 dias, bacteriemia y empleo de terapia de reem-
plazo renal. Esta disminucién en la incidencia de PPC
se observo incluso cuando se compard el grupo de
pacientes con glucemia entre 80-110 mg/dl con aque-
llos en que las cifras se mantuvieron en 100-150 mg/
dl, y esta reduccién estuvo en relaciéon con las cifras
de glucemia y no con la dosis de insulina aportada*!.
Posteriormente, en un ensayo clinico similar llevado
a cabo por el mismo grupo en pacientes médicos, se
demostr6 que la terapia intensiva insulinica es un fac-
tor protector del desarrollo de la PNMPC, lo que con-
firma nuestros hallazgos de que la administracién de
relajantes musculares es un factor de riesgo de
PPC*®.

Diagnéstico

Durante la fase aguda de la enfermedad critica las
manifestaciones de disfuncién neuromuscular pue-
den enmascararse por la administracion de sedantes y
relajantes musculares, asi como la encefalopatia que
acompafia a muchos de estos procesos. Generalmente,
la alteracién a este nivel se pone de manifiesto cuan-
do el paciente se recupera de la afeccién que lo con-
dujo a la VM y se inicia la fase de desconexi6n del
respirador®.
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La forma de presentacion es como tetraplejia o te-
traparesia, a menudo con dificultad de desconexién
del respirador*. Los reflejos osteotendinosos suelen
estar abolidos, si bien podemos hallarlos reducidos o
incluso normales. La concentracion sérica de creatin-
cinasa (CK) es normal o estd ligeramente elevada. El
LCR no presenta alteraciones patoldgicas.

Para el diagnéstico de la PPC es imprescindible un
ENF que comprenda la realizacién de un electroneu-
rograma y un electromiograma®. Aunque el momen-
to de aparicion de estos cambios no ha sido claramen-
te determinado, se ha comprobado que una reduccién
patolégica del potencial de respuesta motriz se detec-
ta a los 2-5 dias de inicio de la sepsis grave, asocidn-
dose precozmente con cambios miopéticos*. En el
ENF* se observa degeneracién axonal primaria de
fibras motrices y sensitivas con conservacién de la
velocidad de conduccion, latencia distal normal y cai-
da del potencial de respuesta motriz, que puede llegar
a desaparecer en los casos graves si bien algunos au-
tores han encontrado la afeccién predominantemente
en las fibras motrices*’. Es muy importante para el
diagndstico buscar denervacién en los musculos co-
mo expresion de la agudeza del proceso, que se ma-
nifiesta por aparicién en el EMG de potenciales de
fibrilacién y ondas positivas.

En la histologia se observan cambios compatibles
con una axonopatia que no afecta a la mielina ni pro-
duce signos inflamatorios*. No obstante, la biopsia
nerviosa no es en absoluto necesaria para el diagnds-
tico de la PPC.

En la figura 1 se describe el algoritmo diagndstico
que se debe llevar a cabo ante la sospecha de enfer-
medad neuromuscular adquirida en el paciente criti-
co.

Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento efectivo para la
PPC. El tratamiento actual pasa por la identificacién
del problema e instauracion de fisioterapia precoz.
Por otro lado, la identificacidn de los factores de ries-
go nos debe llevar a evitar el uso de relajantes muscu-
lares y a un estrecho control metabdlico de los pa-
cientes sépticos, evitando especialmente la
hiperglucemia y la hiperosmolaridad. En el caso de
que sea preciso el empleo de relajantes musculares,
debemos emplear la menor dosis posible y en bolo,
evitando la infusion continua para que asi haya perio-
dos sin relajacion.

Pronoéstico

En los casos de polineuropatia leve, la recupera-
cion es favorable en semanas. En los casos de afec-
cién grave, el prondstico funcional no es bueno, y a
los 2 afos persisten importante limitacion de la movi-
lidad y calidad de vida muy deteriorada en casi la
totalidad de los pacientes evaluados*-!. La coexis-
tencia de una neuropatia axonal con enlentecimiento
de la velocidad de conduccién se asocia a una peor
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Figura 1. Protocolo diagndstico ante sospecha de enfermedad
neuromuscular adquirida en el paciente critico. CMAP: potencial
de accion muscular compuesta; PAUM: potencial de accion de
unidad motriz; PPC: polineuropatia del paciente critico; SNAP:
potencial de accion sensitivo.

recuperacion. Una prolongada estancia en UCI, la
mayor duracién de la sepsis y la pérdida de peso son
los tres pardmetros que se asocian a una peor recupe-
racion segtin un estudio reciente que sigui6 la evolu-
cién durante 2 afios de 19 pacientes con PPC*,

Diversos estudios han evaluado la repercusién de
la PPC sobre la retirada de 1a VM, con resultados ini-
cialmente contradictorios’®323, Posteriormente, dos
estudios prospectivos que incluyeron exclusivamente
a pacientes recuperados de la enfermedad que los
condujo a la VM, con buen nivel de conciencia y con
criterios para comenzar la desconexién del respira-
dor, estudiaron la influencia de la PPC en el retraso
del destete, y observaron en el andlisis multivariante
que la PPC es un factor de riesgo independientemen-
te asociado a prolongacion de la desconexién de la
VM33, En concreto, nuestro grupo en un estudio de
64 pacientes criticos sépticos encontrd que el tiempo
total de VM y la duracién del periodo de desconexién
del respirador fueron significativamente mas prolon-
gados en pacientes con PPC que en los que no tuvie-
ron esta complicacion. Igualmente, las reintubaciones
y la necesidad de practicar traqueotomia fueron mas
frecuentes en el grupo con PPC*. M4s recientemente,
De Jonghe et al han demostrado la correlacién entre
la debilidad de las extremidades evaluada por una es-
cala clinica y el descenso de los pardmetros de fun-
cién de los musculos respiratorios (presion inspirato-
ria maxima, presion espiratoria maxima y capacidad
vital)’’. Estos cambios se asocian a un aumento del
tiempo de soporte respiratorio.

También ha habido controversia respecto a la in-
fluencia de la PPC o la PNMPC en la mortalidad. Asi,
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Leijten et al>* encontraron mas mortalidad en UCI
entre los pacientes con PPC, aunque este dato podia
explicarse por la mayor gravedad al ingreso de estos
pacientes, mds que por la contribucién especifica de
la complicacién neuroldgica. Esta diferencia de mor-
talidad no persistia tras 1 afio de seguimiento. En con-
traste, De Jonghe et al*’, en un estudio multicéntrico
de pacientes criticos, no encontraron diferencias en la
mortalidad de UCI entre ambos grupos, aunque la
mortalidad total fue inesperadamente baja (8,4%).
Nuestro grupo fue el primero en demostrar que la
PPC es un factor independiente de mortalidad hospi-
talaria en pacientes con sepsis grave o shock séptico
que requiere VM durante al menos 10 dias™.

TRASTORNOS DE LA CONDUCCION
NEUROMUSCULAR

El bloqueo neuromuscular prolongado tras el uso
de pancuronio y vecuronio, especialmente cuando
hay insuficiencia hepdtica o renal, se debe a la acu-
mulacién de los 3-hidroxi y 3-desacetil metabolitos
que poseen actividad. Diversos trastornos metaboli-
cos tales como hipofosfatemia y en especial la hiper-
magnesemia pueden exacerbar el bloqueo. El diag-
néstico se confirma con la estimulacién repetitiva a 3
y 20 Hz de los nervios periféricos que muestra una
reduccidn progresiva de la transmisién nerviosa. La
recuperacién ocurre en dias o semanas.

MIOPATIA DEL PACIENTE CRITICO

En 1977, MacFarlane et al describieron por prime-
ra vez el desarrollo de una miopatia grave en una mu-
jer joven tras el tratamiento de un status asmatico con
corticoides a elevadas dosis y relajantes muscula-
res®.

Se han realizado diversas clasificaciones histoldgi-
cas de la miopatia aguda en el paciente critico.
Recientemente, Hund propuso la clasificacién de
miopatia del paciente critico (MPC), miopatia de fila-
mento grueso y miopatia necrosante basada en los
cambios histoldgicos presentes y que ha sido amplia-
mente aceptada®. 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 enfer-
mos con sepsis grave y SDMO, la cual se asocia ge-
neralmente 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 dener-
vacién muscular®2,

Incidencia y etiopatogenia

La incidencia de MPC no es bien conocida. La
principal razén es que la miopatia es dificil de detec-
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tar, ya que los ENF no son sensibles ni especificos y
se requiere un procedimiento invasivo como es la
biopsia muscular®®-®2, Recientemente, hemos reali-
zado un estudio prospectivo en 26 pacientes ingresa-
dos por reagudizacién grave de EPOC que recibie-
ron altas dosis de esteroides intravenosos. En el
momento del destete, todos fueron estudiados con
ENF. De ellos, 9 (34,6%) desarrollaron miopatia,
que se confirmé por biopsia en los casos en que se
realiz6®.

Los mecanismos intimos no son bien conocidos, y
se han propuesto muy diversos factores que pueden
contribuir al desarrollo de MPC. Por un lado, tendria-
mos la repercusion de la sepsis en el misculo y por
otro, el papel de los corticoides y los RMND que de-
bido 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 liso-
somales, proteasas dependientes del calcio (calpaina)
y proteasas no lisosomales que no dependen de calcio
o ATP. Diversos mediadores proinflamatorios impli-
cados en la sepsis (TNF e IL-1 principalmente) indu-
cen protedlisis. Estas citocinas activan la ubiquitina-
proteasoma, principal via intracelular de degradacién
proteica®. En contraposicién, Showalter et al® des-
cribieron la protedlisis mediada por la activacién de
la calpaina como factor etiopatogénico principal en
pacientes con MPC.

Recientemente, se ha demostrado en un modelo
animal de sepsis (ligadura y puncién del ciego) que la
debilidad muscular que presentaban las ratas se aso-
ciaba a la presencia de anticuerpos contra el receptor
de la acetilcolina al igual que ocurre en la MG®. Este
estudio puso de manifiesto la posibilidad de que un
mecanismo inmunoldégico causara una disminucién
de los receptores nicotinicos en miisculo esquelético,
lo cual explicaria la debilidad muscular, si bien no se
ha comunicado este hallazgo en humanos. Ademas,
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 mecanis-
mo inflamatorio puede participar en la patogenia de
esta entidad®’.

Por otro lado, es bien conocido desde hace décadas
que la administracién crénica de corticoides causa
miopatia. Tras la denervacién experimental, se pro-
duce un incremento en el nimero de receptores de
corticoides en el musculo estriado, lo que incrementa
la sensibilidad del muisculo a concentraciones norma-
les 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 adminis-
tracion de altas dosis de corticoides provoca debili-
dad 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 re-
lajantes musculares®%,
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TABLA 4. Diagnéstico diferencial de trastornos
neuromusculares adquiridos en UCI

Trastornos del nervio periférico
Polineuropatia del paciente critico
Sindrome Guillain-Barré
Neuropatia nutricional
Polineuropatia relacionada con medicacion
Neuropatia motora inducida por RMND

Trastornos de la sinapsis neuromuscular
Toxicidad por aminoglucésidos
Toxicidad por colistina
Bloqueo persistente relacionado con RMND
Hipermagnesemia

Trastornos del misculo
Miopatia del paciente critico
Miopatia de filamento grueso

Miopatia necrosante

RMND: relajantes musculares no despolarizantes.

kearral Biossis
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Figura 2. Registro de potenciales de accion de unidad motora
(PAUM) obtenidos tras contraccion muscular voluntaria. En la
imagen de la izquierda, observamos un patrén normal, a diferen-
cia de la imagen de la derecha donde se registran los PAUM de pe-
querio voltaje y polifdsicos compatibles con un patrén miopdtico.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

El cuadro clinico de una miopatia es indistinguible
de otras etiologias de enfermedad neuromuscular ad-
quiridas en UCI (tabla 4). Estos pacientes presentan
debilidad simétrica de las extremidades y los muscu-
los 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 diagnéstico se basa en el ENF y en la
biopsia muscular. El EMG con aguja registra el pa-
trén de actividad en el mudsculo tanto en reposo como
en actividad. Los dos signos que claramente pueden
diferenciar entre neuropatia y miopatia son el anélisis
del potencial de accién de unidad motriz (PAUM) y el
reclutamiento de fibra generado por el esfuerzo vo-
luntario. En las miopatias, el PAUM estd disminuido
en amplitud y duracién y es polifasico, con recluta-
miento precoz (fig. 2). En individuos sanos pueden
recogerse PAUM polifasicos aislados, y se considera
patolégico cuando aparecen en mds del 20% de los
potenciales registrados. Obviamente, dado que para
la obtencién de PAUM se requiere la cooperacion del
paciente, puede haber una subestimacién de la fre-
cuencia de la miopatia en pacientes criticos®.

El diagnéstico de certeza lo da la biopsia muscular,
pero no hay que olvidar que es un método invasivo y

puede no ser reproducido con facilidad. Actualmente
se deberia realizar la biopsia a los pacientes con debi-
lidad muscular, especialmente si impide la desco-
nexion de la VM, sin un diagndstico neurofisioldgico
de PPC ni bloqueo de conduccién en el ENF.

La microscopia 6ptica con tincién con hematoxili-
na-eosina muestra fibras anguladas atréficas, predo-
minantemente del tipo II, con citoplasma basdéfilo.
Las fibras atréficas se tifien mas débilmente con ATP-
asa hacia el centro de la fibra, presentando una buena
correlacion con la microscopia electrénica. Esta tlti-
ma, ademads, puede revelar una pérdida generalizada
de todo tipo de filamentos, pero lo mds caracteristico
es la pérdida selectiva de las fibras gruesas de miosi-
na, lo cual es casi patognoménico de la MPC**8, En
la miopatia necrosante hay mionecrosis extensa y fa-
gocitosis de las fibras musculares®!.

Tratamiento y pronéstico

No existe tratamiento especifico. Aunque su papel
en el prondstico de los pacientes criticos no estd bien
definido debemos evitar aquellos agentes que propi-
cien su aparicién e iniciar una rehabilitacién precoz
de los pacientes afectos.

El impacto en el tiempo de VM o la mortalidad de
la MPC no esté bien dilucidado®. En un reciente es-
tudio prospectivo de pacientes con EPOC, hemos de-
mostrado que el desarrollo de MPC incrementa el
tiempo de VM y estancia hospitalaria, pero no influye
en la mortalidad®.

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®. De igual
modo, se ha constatado un incremento de estancia
hospitalaria en los pacientes que tras un trasplante
hepdtico sufren una miopatia necrosante™.

En esta revisién hemos intentado resumir las prin-
cipales enfermedades neuromusculares que pueden
estar presentes en los pacientes criticos, tanto las pre-
vias al ingreso en UCI, que por su gravedad pueden
requerir admision en la unidad, como las adquiridas
en UCI, las cuales se ponen de manifiesto en el mo-
mento de recuperacién de la enfermedad y del inicio
del destete de la VM. Es fundamental optimizar el
manejo médico de estos pacientes, preferiblemente
en una UCI especializada, con el objetivo de dismi-
nuir la atin elevada morbimortalidad asociada a estas
afecciones. Se consideran necesarios futuros estudios
para avanzar en el conocimiento de la patogenia de
estas entidades, lo cual nos podria llevar a encontrar
un tratamiento especifico y efectivo.
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