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I.- INTRODUCCION

El desarrollo de debilidad y atrofia muscular en enfermos criticos, que
en muchos casos se ha asociado a falla en el destete de la ventilacién mecdnica
1-1957)  ge ha convertido en tema de un mayor nimero de reportes durante la
dHtima década M. Al contrario de lo que se creia anteriormente, tal debilidad no
es resultado simplemente del reposo fisico, sino también de las consecuencias
de alteraciones neuromusculares adquiridas ¢,

La ocurrencia de neuropatia durante la enfermedad critica ha sido
descrita independientemente por investigadores americanos, canadienses,
franceses y holandeses 14 29. 31 E| desarrollo que ha tenido el conocimiento
sobre las alteraciones neuromusculares en los enfermos en estado critico
desde los primeros reportes ha sido interesante. La evidencia de disfuncién
neuromuscular con caida en la amplitud del potencial de accién del mdasculo
humano, ocurre dentro de los primeros siete dias a dos semanas del inicio del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS, por sus siglas en
Inglés), y puede observarse por aparicién de datos clinicos neuromusculares y
signos electrofisioldgicos. Esto también puede ser un cambio puramente
funcional causado por la disminucién de las reservas bioenergéticas -3,

Entre las variadas condiciones neuromusculares descritas hasta ahora,
una polineuropatia axonal aguda, ahora llamada Polineuropatia de la Enfermedad
Critica, es la mds frecuente, y se ha considerado como una complicacién del
estado séptico y forma parte de la Falla Orgdnica Miltiple (FOM),
encontrdndose hasta en 70% a 807% de los enfermos durante la estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCT) (:2.3.16-21)

Por otra parte, la neuropatia o las alteraciones en la transmisién
neuromuscular con debilidad en los enfermos criticos puede deberse a
problemas en la funcién o estructura del misculo per se (.
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IT.- ANTECEDENTES HISTORICOS

La polineuropatia puede acompafiar siempre a la sepsis, sin embargo,
antes del advenimiento del tratamiento con antibiéticos y soporte
hemodindmico y respiratorio en las UCTI's, la muerte usualmente ocurria
rdpidamente antes de que la polineuropatia fuera clinicamente evidente. No
obstante, Osler, en 1892, observé desgaste muscular como complicacién de
infeccién prolongada 713.1422) En 1961, Mertens @3 describié el "coma-
polineuropatia” en enfermos que sufrieron shock circulatorio asociado con
intoxicacién aguda y crisis metabdlicas severas, aparentemente debido a
lesiones isquémicas y metabdlicas del Sistema Nervioso Periférico. En 1971,
Henderson y cols. ®% describieron una polineuropatia en enfermos quemados.
Erblosh y Abel @9, en 1989 observaron también polineuropatia secundaria a
coma anéxico después de shock o paro cardiaco. En 1977, Bischoff y cols,,
reportaron cuatro enfermos con sepsis que desarrollaron polineuropatia severa,
la cual se atribuyé al uso de gentamicina %),

Entre 1977 y 1981, Bolton (41527 ghservé 5 enfermos inusuales en su
UCI que presentaron dificultad en el destete del ventilador y que tenian
debilidad severa en las extremidades. Los estudios electrofisiolégicos y
morfoldgicos establecieron esta condicién como una degeneracién primaria
distal axonal de fibras motoras y sensitivas. La etiologia fue incierta, ya que se
descartaron otras causas de tales manifestaciones como sindrome de Guillain-
Barré, deficiencia nutricional, enfermedad de la coldgena vascular, toxicidad de
antibidticos (aminoglucdsidos) y metales pesados, y trauma de la medula espinal
28 Una reaccién inmediata a ese reporte inicial fue que esa condicién era
simplemente una variante del sindrome de Guillain-Barré. Sin embargo una
comparacién de 15 enfermos con polineuropatia de la enfermedad critica y 15
enfermos con sindrome de Guillain-Barré estudiados en el mismo periodo,
indicaron que los dos tipos de neuropatia eran distintos, considerando los
antecedentes o enfermedades asociadas y caracteristicas electrofisiolégicas y
morfoldgicas. El sindrome de Guillain-Barré con frecuencia fue precedido por
una inoculacidn o infeccién menor, y con un periodo latente de dias o semanas
antes del inicio de la polineuropatia mediada inmunolégicamente, mientras que
fa polineuropatia de la enfermedad critica se desarrolla durante el curso de una
enfermedad aguda %),

La era moderna de este conocimiento parece comenzar con tres estudios
independientes que fueron presentados como restimenes en la reunién de la
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Academia Americana de Neurologia de 1983 por los autores Rivner y cols,,
Bolton y cols., y Roelofs y cols.(13:27.29)

Bolton y su grupo reportaron 19 casos de polineuorpatia
termino "enfermedad critica” se aplicé cominmente a enfermos con sepsis y
FOM. Ellos llamaron a esta condicién “Polineuropatia de la Enfermedad Critica”
(14.15.20) pyrante este tiempo llegé a ser evidente que todos los enfermos habian
tenido una encefalopatia séptica precediendo al desarrollo de la polineuropatia,
y esta entidad adn pobremente reconocida fue mds claramente definida por
Young y cols. 3 y Jackson y cols. 39,

En 1985 Op de Coul y cols.®? en Holanda, reportaron 12 enfermos que
tenian una neuropatia motora axonal severa pero reversible, que aparecié
debida al uso de agentes bloqueadores neuromusculares competitivos como el
bromuro de pancuronio utilizado para facilitar la ventilacién mecdnica.

Los estudios electrofisiolégicos son de vital importancia para identificar
la polineuropatia de la enfermedad critica, de ahi, que estos estudios se
utilicen con mayor frecuencia en la UCT.

(12-15) y el
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IIT.- SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA Y EL
DESARROLLO DE COMPLICACIONES NEUROMUSCULARES. 32-4D

La Sociedad Americana de Medicina Critica y el Colegio Americano de
Médicas del Térax (The Society of Critical Care Medicine and The American
Collage of Chest Physicians) realizaron una conferencia de consenso en 1992
para unificar definiciones. Reconociendo que una respuesta inflamatoria severa
pueda ser evocada en ausencia de infeccién (ej. trauma y quemaduras), el panel
acufié el término "Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica” o SIRS.
Cuando el SIRS se asocié con una infeccién documentada, el término "sepsis”
se aplica. Se define sepsis severa como sepsis asociada con disfuncién
orgdnica, hipoperfusién o hipotensién inducida por sepsis. La hipoperfusién
incluye acidosis ldctica, oliguria o una alteracién aguda del estado mental. El
shock séptico es un subgrupo de la sepsis severa y se define como hipotensién
inducida por sepsis, independientemente de la adecuada resucitacién con
liquidos y presencia de datos de hipoperfusién o disfuncién orgdnica. Los
enfermos que reciben agentes inotrdépicos o vasopresores, podrian no estar
hipotensos durante el tiempo que manifiesten datos de hipoperfusién o
disfuncién orgdnica, aiin estos enfermos se incluyen en la definicién de shock
séptico. Hipotensién inducida por sepsis es definida por la presencia de una
presidén arterial sistélica (PAS) <90 mmHg o una reduccién de > 40 mmHg de la
basal en ausencia de otras causas de hipotensidn (ej. shock cardiogénico) ¥4,

En el SIRS, las respuestas humoral y celular estdn activadas. En la
respuesta humoral, las citocinas, son mediadores activados localmente e incluye
IL-1, TL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-),
dcido araquiddnico, factores de coagulacién, radicales libres de oxigeno,
proteasas y muchos mds. La respuesta celular involucra a los linfocitos,
principalmente CD4", monocitos y neutréfilos. Estos factores humorales y
celulares interactdan entre ellos mismos, y con moléculas de adhesién, las
cuales se incrementan en la sangre de los enfermos sépticos. Las moléculas de
adhesién se adhieren a leucocitos, plaquetas y células endoteliales, inducen
“neutréfilos ondulados” y agregados de fibrina y plaquetas que obstruyen el
flujo capilar 19,

La permeabilidad capilar incrementada induce edema tisular local con el
consiguiente dafio tisular. La activacién del dxido nitrico, ahora conocido como
un factor relajante endovascular, causa dilatacién arteriolar, y contribuye a un




flujo capilar mds lento. Asi, el oxigeno y otros nutrientes no logran alcanzar el
parénquima del drgano. Por ejemplo, independientemente de una adecuada
oxigenacién via ventilacién mecdnica, hay un severo débito de oxigeno a nivel
parenguimatoso, resultando en falla orgdnica miiltiple @4,

Existe evidencia de reaccién inmune en las biopsias musculares de
enfermos criticos con SIRS, consistente con induccién de la respuesta humoral
y celular alterando la microcirculacién tanto del nervio como del miisculo,
originando edema endoneural e hipoxia que puede ser la causa responsable para
degeneracién axonal primaria ¢-3.5.7.9.12) (Fig_ 1)
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Fig. 1. Factores asociados con el desarrollo de SIRS y sus
complicaciones en Sistema Nervioso.
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IV.- CONSIDERACIONES PARA INVESTIGAR LAS MANIFESTACIONES
NEUROMUSCULARES EN LA UCT.

Se deben hacer dos consideraciones cuando se investigan condiciones
neuromusculares en los enfermos en estado critico.

La primera es excluir condiciones que hayan comenzado antes del ingreso
a la UCI, incluso sin SIRS como factor subyacente, infeccién aguda,
compresién traumdtica o neopldsica de la médula espinal, sindrome de Guillain -
Barré, Miastenia Gravis, distrofia muscular y otros, los cuales son usualmente
obvios antes de someter al enfermo a intubacién endotraqueal y ventilacién
mecdnica. Sin embargo, ocasionalmente, estas condiciones pueden empeorar
tan sdbitamente que no es posible diagnosticarlas tempranamente. Estas
posibilidades deben ser investigadas mientras el enfermo se encuentra en la
UCT.

La segunda consideracidn es buscar enfermos que han sido admitidos a
una UCT por una variedad de lesiones o enfermedades primarias y severas con
SIRS, y después de un periodo de dias o semanas mejoran de la enfermedad
subyacente y del SIRS, pero presentan dificultad para retirarios de la
ventilacion mecdnica y tienen debilidad muscular de extremidades. Una
condicién neuromuscular subyacente puede sospecharse si, después de haber
sido eliminadas las causas cardiacas y respiratorias de insuficiencia
respiratoria, y en un intento de retiro de la ventilacién mecdnica, presentan
respiraciones voluntarias rdpidas y débiles y se acompaiian por un incremento
en las concentraciones de PaCO: y disminucién del pH . Los signos neuroldgicos
de neuropatia o miopatia pueden o no estar presentes.

En ambas categorias, el involucro de la médula espinal cervical alta,
nervios periféricos, uniones neuromusculares y midsculos deben ser
investigados sistemdticamente. Dependiendo de una variedad de variables

clinicas, puede ser necesario realizar una o mds de las siguientes evaluaciones
(14),

« Resonancia magnética de médula espinal cervical.

Velocidad de conduccidn nerviosa sensitiva y motora.

e Estimulacién nerviosa repetitiva para investigar defectos de la
transmisién neuromuscular.

e Electromiografia con aguja del mdsculo para evaluar el sistema
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respiratorio por estudios de conduccién del nervio frénico vy
electromiografia con aguja del diafragma.

Mediciones de CPK sérica.

Biopsia muscular.

Otras pruebas con . frecuencia son necesarias' para ‘establecer el
diagndstico diferencial, por ‘ejemplo, mediciones de. otras enzimas
musculares, cultivos microbiolégicos y pruebas inmunolégicas.

V.- FACTORES DE RIES6O0 PARA EL DESARROLLO DE
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN LOs ENFERMOS
CcRITICOS.

En un estudio realizado por De Letter el andlisis multivariado reports
que un indice de APACHE III alto (>85), la presencia de SIRS y el uso de
aminoglucésidos conjuntamente son significativos para riesgo de desarrollo
de complicaciones neuromusculares, cuando las tres condiciones estuvieron
presentes, el riesgo fue del 72%.

Parece ser que la calificacién de APACHE IIT es un factor predictor
importante para el desarrollo de complicaciones neuromusculares. La
calificacién de APACHE IIT clta ha sido asociada con el desarrollo de FOM.
Bolton y cols., fueron los primeros en relacionar la polineuropatia del estado
critico con FOM vy sepsis, y comentar el papel patogénico del STRS (1:3.7.15),

Aunque en un andlisis univariado, el uso de aminoglucésidos fue
relacionado significativamente con el desarrollo de polineuropatia y
miopatia del enfermo critico, esto no lo fue en el andlisis multivariado. Esto
se podria explicar por la relacién con la presencia de SIRS, el cual se
considera como el factor de riesgo mds importante para el desarrollo de
polineuropatia®.

De Letter ®)describié 3 grupos de riesgo:

1. RIESGO BAJO
a. APACHE IIX <70.
b. Sin SIRS.

[ TESIS CON 10
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2. RIES60 ALTO
a. APACHE IIT >85.
b. SIRS.

3. RIESGO INTERMEDIO. Otros enfermos.

La probabilidad de desarrollar comphcacnones neuromusculres dentro de
los siguientes 30 dias del inicio de respiracién artificial es:

1. RIESGO BAJO 8%
2. RIES60 INTERMEDIO 28%
3. RIESGO ALTO 72%

En el estudio de De Letter no se encontré relacién entre la cantidad de
relajante muscular (vecuronio), sedante (midazolam) o esteroides y el
desarrollo de complicaciones neuromusculares ®); sin embargo, en reportes
previos se ha observado bloqueo neuromuscular prolongado posterior a la
suspensién de un tratamiento de larga duracién con relajantes musculares 42-
4%) Un bloqueo similar, aunque menos poderoso se ha observado con
aminoglucdsidos®. Sin embargo, ningin estudio han logrado implicar a otros
antibiéticos en el desarrollo de esta alteracién nerviosa 7> Otro reporte ha
descrito una miopatia necrotizante encontrada en enfermos que recibian
bloqueadores neuromusculares en combinacién con altas dosis de
corticosteroides mientras el enfermo se encontraba con ventilacién mecdnica
para tratamiento de status asmaticus®),
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CONDICTON INCIDENCIA CARACTERESTICAS | ELECTROMIOGRAFTA |CPK BIOPSIA
afnrcas MUSCULAR!
Polineuropatla
Polineuropatic Comin Extremidades fldcidas | Degeneracién axonal de | Casi normal Atrofiay
Del enfermo en estado y debilidad respiratoria | fibras  motores  y Derervacidn
erftico sensitivas
Neuropatia Motora Comin con agentes| Extremidades flécidas | Degeneracién axona! de|Casi normal Atrofiay
blogueadores y debilided respirataria | fibras motores Denervacidn
neuromusculares
Defectos de  a
Trensmisitn
Neuromuscular .
Blogueo neuromuscular|Comin con agentesiExtremidades flécidas|Estudios anormales dejNormal Normal
—~transitorio bloqueadores y debilidad respiratoria | estimulacidn repetitiva| - o
neuromusculares del nervio
Miopatla
‘—3 Miopatla de filamentos|Comin con estercides, | Extremidades fldcidas| Actividad ~espontdnes|Elevada Pérdida central de
{g delgados agentes  blogueadores |y debilidad respiratoria | nortnal filamentos
] neuronusculores  y delgados
a asma
O || Miopatia  por  desuso) Comin (<) Desgaste Normal Normal Normal o atrofia
=3 (Miopatla caguética) neuromuscular de fibros tipo 2
Miopatia  Necrotizante|Raro Flacidez.  Debilidad, | Activided  muscular{Marcedomente  |Necrosis de fibras
del estado critico mioglobiruria. espontdnea anormal, | elevado musculares
panfosciculares

Tabla 1. Condiciones Neuromusculares en los enfermos en estado critico asaciado con Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica,

" Modificado de: Sepsis and the systemic inffammatory response sindrome: Neuromuscular manifestations. Bolion Ch, Crt Care Med Aug 1996;24(8):1408-16)



VI. - POLINEUROPATIAS

1.-POLINEUROPATIA DEL ENFERMO EN ESTADO cRITICO.

La polineuropatia del enfermo en estado critico es ahora reconocida
como una axonopatia autolimitada que complica el curso de la enfermedad
critica @. Clinicamente, la atrofia muscular, la disminucién o ausencia de
reflejos osteotendinosos y la falla en el destete de la ventilacién son
manifestaciones clinicas frecuentes 31219  sin embargo, signos clinicos de
neuropatia, incluyendo depresién profunda de los reflejos osteotendinosos,
estdn presentes sélo en la mitad de esos enfermos. De ahi que estudios
electrofisiolégicos sean necesarios para establecer el diagndstico. Casos de
polineuropatia mds severa puede sospecharse cuando con una estimulacién
dolorosa profunda de las extremidades distales,. los movimientos de los
miembros parecen débiles, independientemente de la fuerte gesticulacién de la
musculatura facial ¢4,

En la UCT, la competencia respiratoria central (drive respiratorio) puede
ser valorada mediante la disminucién temporal del soporte ventilatorio a 5 a 8
cmHz20 en el modo de presidn soporte o CPAP (para vencer la resistencia de la
via aérea/ventilador) por un mdximo de 15 minutos. La ventilacién mecdnica es
restaurada si hay evidencia de falla respiratoria manifestada por SaO; <90%
(basada en una lectura de pulsoximetro), acidosis respiratroria o un incremento
significativo en la frecuencia cardiaca y la presién arterial. Bolton y cols®®
encontraron una ventaja al evaluar el drive respiratoria al mismo tiempo que
se realizaba la electromiografia con aguja del diafragma, porque la presencia y
los tipos de desérdenes en el drive respiratorio pueden ser evaluados con
mayor seguridad.

Los signos electrofisiolégicos mds tempranos de la polineuropatia de la
enfermedad critica es una reduccién del potencial de accién muscular
compuesto, con el menor cambio en la latencia. Estos cambios son tipicos de
dafio axonal y ocurre dentro de la primera semana de tal dafio. Los potenciales
de fibrilacién y las ondas picudas peositivas pueden no aparecer en el misculo
hasta 3 semanas después del la lesién. Los potenciales de la unidad motora si
pueden ser activados voluntariamente por el enfermo (y puede no ser debido a
sedacién o encefalopatia séptica), y con frecuencia parecerd normal o de
amplitud algo baja y polifdsica, sugiriendo un involucro primario asociado del
mdsculo por sepsis. Estos cambios electrofisiolégicos también son debidos a
una miopatia primaria, por lo que es importante demostrar depresién de las
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amplitudes del potencial de accién compuesto sensitivo antes de que el
diagnéstico electrofisioldgico de polineuropatia sea hecho.

Se deben de realizar estudios de estimulacién nerviosa repetitiva para
demostrar un defecto en la transmisién neuromuscular. Este defecto no ocurre
en sepsis, pero se presentard si se han estado utilizando agentes blogueadores
neuromusculares. Sus efectos pueden persistir mds alld de varias horas a dias
si el enfermo estd en falla renal o hepdtica.

También es importante llevar a cabo estudios de conduccién del nervio
frénico y electromiografia con aguja de la pared tordcica y el diafragma para
establecer que la dificultad en el destete es, en efecto, debide a la
polineuropatia de la enfermedad critica ¢,

El conocimiento de la presencia de polineuropatia de la enfermedad
critica ayuda al manejo de la ventilacién y, en particular, indica que el enfermo
tiene un problema neuromuscular que puede prolongar la estadia en la UCI. Si
la polineuropatia es leve, se espera que la recuperacién se presente en cuestién
de semanas. Sin embargo, si la polineuropatia es severa, la recuperacién se
llevaré meses, y en casos severos, la recuperacién puede no ocurrir. Se debe
iniciar terapia de rehabilitacién a los enfermos susceptibles de recuperacién.

Se han demostrado las caracteristicas morfoldgicas a través de biopsia
de nervio periférico y misculo. Existe una degeneracién axonal primaria de
nervio periférico y fibras sensitivas, pero no hay evidencia de inflamacién,
como se puede observar en el sindrome de Guillain-Barré. El misculo muestra
fibras atréficas dispersas en denervacién aguda y atrofia agrupada en
denervacidn crénica. Hay ocasionales fibras musculares necréticas sugiriendo
una miopatia primaria asociada. La dnica manifestacién del Sistema Nervioso
Central es la cromatolisis de las células del asta anterior y pérdida de las
células ganglionares de la raiz dorsal, secundario a dafiec axonal del! nervio
periférico que no parecen cambios distintivos de la polineuropatia de la
enfermedad critica®® .

Muchos enfermos con polineuropatia o miopatia de las enfermedades
criticas son detectados dentro de las siguientes 2 a 3 semanas del inicio de la
ventilacién mecdnica. De Letter y cols. © sugieren realizar una
electromiografia entre los dias 10 a 14 de iniciada la ventilacién, y si es
necesario, una semana mds tarde si la evaluacién neurolégica no es posible.
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2.- NEUROPATIA MOTORA AGUDA ASOCIADA CON AGENTES
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES COMPETITIVOS

Esta condicién se presenta en enfermos ingresados en la UCT por varios
dias, o posiblemente semanas, quienes han recibido agentes bloqueadores
neuromusculares de corta accién, como bromuro de pancuronio o vecuronio,
para facilitar la ventilacién mecdnica por un espacio mayor a 48 hrs. y
ocasionalmente por dias y semanas. Al momento de descontinuar estos
fdrmacos se hace evidente la dificultad para el destete del ventilador y
pardlisis de las extremidades. La CPK sérica se encuentra incrementada en
grado leve a moderado. La evaluacién electrofisiolégica puede o no demostrar
un defecto en la transmisién neuromuscular. Si estd presente, serd demostrada
por frecuencias de estimulacién mds lentas, como se espera en un defecto
post-sindptico. Hay evidencia de una degeneracién axonal primaria severa,
predominantemente de fibras motoras, que se observa en los estudios de
conduccidén nerviosa y electromiografia con aguja. La biopsia muscular muestra
grados variables de denervacién, atrofia y necrosis muscular.

Aunque los mecanismos de esta neuropatia se desconocen, Bolton ha
propuesto que el SIRS es un importante factor subyacente en muchos, si no en
todos los enfermos @4),

Este padecimiento neuromuscular mejora espontdneamente y un
adecuado estado de recuperacién se puede lograr, inclusive, en algunas
ocasiones rdpidamente. Sin embargo, los bloqueadores neuromusculares
probablemente tienen un efecto téxico adicional sobre el nervio y el mdsculo, y
su uso debe ser evitado de ser posible.
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VIzT. - DEFECTOS DE LA TRANSMISION
NEUROMUSCULAR

1.~ BLOQUEO NEUROMUSCULAR TRANSITORIO

Los bloqueadores neuromusculares se metabolizan y depuran en higado y
rifién. De ahi que, en presencia de falla de estos drganos, el efecto de estos
fdrmacos se pueda prolongar por inclusive algunos dias después de
suspenderse. Los estudios de estimulacién repetitiva identificardn
correctamente el defecto en la transmisién neuromuscular. Sin embargo, para
el tiempo de la evaluacién, muchos de estos enfermos habrdn desarrollado ya
una polineuropatia del enfermo en estado critico subyacente, ademds del
defecto de transmisién neuromuscular, pudiéndose reconocer cada uno
mediante estudios electrofisioldgicos. La recuperacidén se puede prolongar por
varias semanas o alin meses en casos severos.

VIII. -MIOPATIAS

1.- MIOPATIA DEL ENFERMO EN ESTADO crRiTICO

Se han demostrado cambios miopdticos mediante evaluaciones
electromiogrdficas y biopsia muscular en muchos enfermos criticos. Estos
cambios son con frecuencia leves y usualmente acompafian a la polineuropatia
del enfermo en estado critico. En otros enfermos la miopatia es un hallazgo.
Esta miopatia se ha llamado miopatia del enfermo critico.

Los cambios histopatolégicos incluyen:

e Variacién anormal del tama#io de las fibras musculares.
Atrofia de las fibras.
Fibras anguladas.
Ndcleo interiorizado.
Vacuolas escarchadas.
Degeneracién grasa de las fibras musculares.
Fibrosis.
Necrosis de fibra udnica.
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Cambios inflamatorios estdn llamativamente ausentes como en la
polineuropatia del enfermo critico. Los niveles séricos de CPK con frecuencia
son normales, lo cual excluye establecer el diagnéstico de este cuadro
mediante determinaciones en suero.

En general, el proceso miopatico afecta a ambos tipos de fibras
musculares, pero ocasionalmente se puede restringir a la miofibrillas tipo IT.

Aunque el concepto de miopatia del enfermo critico hipercatabélico no
es aceptado universalmente, muchos investigadores estdn de acuerdo en que el
misculo puede dafiarse durante una enfermedad critica por los mismos
factores que median los efectos del SIRS. La deficiencia solamente del
sustrato no es suficiente para permitir la degradacién muscular en los
enfermos sépticos.

Se ha propuesto como papel patogénico la liberacién de citocinas, pero el
mecanismo detallado ha permanecido incierto. Mds recientemente se han
identificado influencias de las citocinas tanto directas como indirectas sobre
el metabolismo proteico del musculo esquelético, incluyendo modulacién de la
sintesis enzimdtica y degradacién e inhibicidn de las acciones regulatorias de
las hormonas anabdélicas sobre las proteinas. Como consecuencia, una variedad
de cambios ultraestructurales, microcirculatorios y metabdlicos ocurren en el
musculo esquelético durante la sepsis experimental. Recientemente, Ia
activacién de la via de la ubiquitinproteasoma fue identificada como un nuevo
mecanismo intracelular de la ruptura de las proteinas musculares durante la
sepsis. Los glucocorticoides, asi como también la citosina proinflamatoria IL-1
y el factor de necrosis tumoral son importantes mediadores de proteolisis
muscular inducida por sepsis.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

17




2.- MIOPATIA DE FILAMENTOS GRUESOS

Otro grupo de enfermos puede desarrollar una forma peculiar de
miopatia consistente en pérdida selectiva de filamentos de miosina. Estos
enfermos frecuentemente han recibido esteroides para asma severa aguda o
después de trasplante de dérganos, solos o en combinacién con altas dosis de
bloqueadores neuromusculares.

Histolégicamente hay regiones focales - con frecuencia dentro del
centro de las miofibrillas - que se tifien negativo con la reaccién de trifosfato
de miosinadenosina y cambios neurogénicos con frecuencia estdn ausentes. La
microscopia electrdnica ha revelado pérdida focal o difusa de filamentos
gruesos (miosina) en algunos de estos enfermos. En otros, la pérdida de
filamentos no es selectiva, resultando en severa desorganizacién miofibrilar.
Una miopatia similar ha sido observada en enfermos con Miastenia Gravis
tratada con grandes dosis de esteroides parenterales, asi como en algunos
enfermos con trasplante de érganos. La progresién de la pérdida selectiva de
filamentos gruesos es posible.

La pérdida de filamentos gruesos en el misculo esquelético humano es
raro e inespecifico. Se ha descrito en dermatomiositis, pdrpura
trombocitopénica trombdética, infeccidn por VIH y miopatia congénita.

La patogénesis de este cuadro no estd bien dilucidada, pero
experimentalmente la pérdida selectiva de filamentos gruesos ha sido
producida en misculos denervados y quirdrgicamente expuestos a aitas dosis
de corticoesteroides.

La pérdida de filamentos gruesos también ocurre, al menos inicialmente,
después de tenotomia del tendén de Aquiles en musculo soleo de ratas. Las
lesiones con frecuencia tienen una distribucién “core-like”, similar a lo
observado en los enfermos de la UCI. La reconstitucién de los filamentos
gruesos es posible después de reinervacién del misculo. El incremento en el
nimero de receptores de corticoesteroides después de la denervacién
quirdrgica, sugiere  como mecanismo la  hipersensibilidad a los
corticoesteroides. El desuso puede ser un factor adicional que convierte al
mdsculo vulnerable a las toxinas circulantes.

Considerando tanto las observaciones clinicas como experimentales por
los efectos miopdticos de los esteroides pueden originarse por denervacién del
mdsculo por blogueo farmacolégico o inmunolégico de la transmisién
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neuromuscular, o también traduce susceptibilidad muscular (o posiblemente
otras toxinas). Se ha sugerido como un mecanismo la activacién del sistema
proteolitico ubiquitin-dependiente. Una amplia visién acogida por varios autores
sugiere que los factores principales tales como corticoesteroides o sepsis
actdan en concierto como factores gatillo como bloqueadores neuromusculares
o pueden producir denervacién con miopatia. Coexistiendo con polineuropatia
del enfermo en estado critico, ésta puede potenciar el efecto de la miopatia.
Sin embargo algunos enfermos sélo han recibido uno de estas substancias, y
otros pocos enfermos no se expusieron a otros agentes, lo que sugiere que
otros factores, tales como sepsis o enfermedad sistémica severa pueden
causar miopatia.

Aunque se piensa que la debilidad en estos enfermos es resultado de
pérdida de proteinas contrdctiles, Rich y cols."*®, demostraron el compromiso
de la excitabilidad de la membrana muscular en un alto porcentaje de enfermo
con miopatia cuadripléjica aguda. En un modelo animal tratado con
corticoesteroides, ellos encontraron cambios en la conductancia del sodio y
cloro en los mdsculos denervados, ademds de una alteracién de la
despolarizacién del potencial de membrana en reposo que normalmente ocurre
después de la denervacién. Los canales de sodio en el midsculo esquelético
regulan la excitabilidad de la membrana y pueden ser inactivados atin con leves
reducciones en el potencial de membrana en reposo. In vitro, el factor de
necrosis tumoral, uno de los principales mediadores en la sepsis, disminuye el
potencial de membrana en reposo. Parece entonces, que el tratamiento con
esteroides y la sepsis estimulan la proteolisis del misculo. Este proceso se
sinergiza por la inactividad resultante de la denervacién, bloqueo
neuromuscular y deficiente excitabilidad de la membrana.
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3.~ MIOPATIA NECROTIZANTE.

Otros enfermos pueden desarrollar mionecrosis prominente con
vacuolizacién y fagocitosis de fibras musculares (miopatia necrotizante aguda
del estado critico). En tales enfermos, los niveles de CPK estéan
frecuentemente pero no siempre elevados. En un estudio prospectivo, Douglass
y co0ls.®%,  encontraron niveles de CPK elevados en 76% de 25 enfermos
consecutivos que fueron ventilados por asma agudo severo. Estos fueron
generalmente enfermos no sépticos y recibieron dosis altas de
corticoesteroides y relajantes musculares o ambos.

Desde su primera descripcién en 1977 un nidmero considerable de
enfermos se han reportado (31-58),

Como en la miopatia de filamentos gruesos, factores principales se
piensa dan al misculo sensibilidad para factores miotéxicos desencadenantes.
Sin embargo, varios enfermos crificainenfi_a ~enfermos han desarrollado
mionecrosis después de la administracién’ . solamente de bloqueadores
neuromusculares a altas dosis. En una minérfa de-enfermos, la enfermedad
puede progresar a una franca rabdomuolusw

Esta es una comphcacnon de seps:s sin ernbar'go independientemente
del hecho de que la mionecrosis con mioglobinuria puede resultar de varias
clases de infeccién o de otros msulfos al musculo esquelético.
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