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J:. - J:NTRODUCCI:ÓN 

El desarrollo de debilidad y atrofia muscular en enfermos críticos, que 
en muchos casos se ha asociado a falla en el destete de la ventilación mecánica 
<1-19 •

57>, se ha convertido en tema de un mayor número de reportes durante la 
última década <1>. Al contrario de lo que se creía anteriormente, tal debilidad no 
es resultado simplemente del reposo físico, sino también de las consecuencias 
de alteraciones neuromusculares adquiridas <1>. 

La ocurrencia de neuropatía durante la enfermedad crítica ha sido 
descrita independientemente por investigadores americanos, canadienses, 
franceses y holandeses C2 • 

14
• 

29
• • 1>. El desarrollo que ha tenido el conocimiento 

sobre las alteraciones neuromusculares en los enfermos en estado crítico 
desde los primeros reportes ha sido interesante. La evidencia de disfunción 
neuromuscular con caída en la amplitud del potencial de acción del músculo 
humano, ocurre dentro de los primeros siete días a dos semanas del inicio del 
Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS, por sus siglas en 
Inglés), y puede observarse por aparición de datos clínicos neuromusculares y 
signos electrofisiológicos. Esto también puede ser un cambio puramente 
funcional causado por la disminución de las reservas bioenergéticas C2 .•>. 

Entre las variadas condiciones neuromusculares descritas hasta ahora, 
una polineuropatía axonal aguda, ahora llamada Polineuropatía de la Enfermedad 
Crítica, es la más frecuente, y se ha considerado como una complicación del 
estado séptico y forma parte de la Falla Orgánica Múltiple (FOM), 
encontrándose hasta en 70'Yo a 80% de los enfermos durante la estancia en la 
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) C1•2 •3 •

16
•
21>. 

Por otra parte, la neuropatía o las alteraciones en la transmisión 
neuromuscular con debilidad en los enfermos críticos puede deberse a 
problemas en la función o estructura del músculo per se C1>. 
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:a:. - ANTECEDENTES HJ:STÓRJ:COS 

La polineuropatía puede acompañar siempre a la sepsis. sin embargo. 
antes del advenimien"to del tratamiento con an"tibió"ticos y soporte 
hemodinámico y respiratorio en las UCI's. la muer-te usualmente ocurría 
rápidamente antes de que la polineuropatía fuera clínicamente evidente. No 
obstante, Osler. en 1892, observó desgaste muscular como complicación de 
infección prolongada <7

•
13

•14 •
22>. En 1961, Mertens <23> describió el "coma­

polineuropa1"ía11 en enfermos que sufrieron shock circula-torio asociado con 
intoxicación aguda y crisis metabólicas severas, aparen"temente debido a 
lesiones isquémicas y metabólicas del Sistema Nervioso Periférico. En 1971, 
Henderson y cols. <24> describieron una polineuropatía en enfermos quemados. 
Erblosh y Abel <25>. en 1989 observaron también polineuropatía secundaria a 
coma anóxico después de shock o paro cardiaco. En 1977. Bischoff y cols .• 
repor"taron cuatro enfermos con sepsis que desarrollaron polineuropatía severa, 
la cual se atribuyó al uso de gentamicina <26>. 

Entre 1977 y 1981, Bolton <14
•15•

27l observó 5 enfermos inusuales en su 
UCI que presentaron dificultad en el destete del ventilador y que tenían 
debilidad severa en las extremidades. Los estudios electrofisiológicos y 
morfológicos establecieron es-ta condición como una degeneración primaria 
dis"tal axonal de fibras motoras y sensi"tivas. La e"tiología fue incierta, ya que se 
descartaron o-tras causas de tales manifestaciones como síndrome de Guillain­
Barré, deficiencia nu"tricional. enfermedad de la colágena vascular. "toxicidad de 
an"tibióticos (aminoglucósidos) y metales pesados, y trauma de la medula espinal 
czs>. Una reacción inmedia1"a a ese reporTe inicial fue que esa condición era 
simplemente una varian"te del síndrome de Guillain-Barré. Sin embargo una 
comparación de 15 enfermos con polineuropatía de la enfermedad crítica y 15 
enfermos con síndrome de Guillain-Barré es"tudiados en el mismo periodo, 
indicaron que los dos "tipos de neuropa"tía eran distintos, considerando los 
antecedentes o enfermedades asociadas y carac"terís"ticas electrofisiológicas y 
morfológicas. El síndrome de Guillain-Barré con frecuencia fue precedido por 
una inoculación o infección menor, y con un periodo latente de días o semanas 
antes del inicio de la polineuropatía mediada inmunológicamente. mien"tras que 
la polineuropa"tía de la enfermedad crí"tica se desarrolla durante el curso de una 
enfermedad aguda <15>. 

La era moderna de este conocimiento parece comenzar con tres estudios 
independien"tes que fueron presentados como resúmenes en la reunión de la 
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Academia Americana de Neurología de 1983 por los au'tores Rivner y cols., 
Bol'ton y cols., y Roelofs y cols."3

•
27

•
29> 

Bol'ton y su grupo repor'taron 19 casos de polineuorpa'tía C12• 15> y el 
'termino "enfermedad crí'tican se aplicó comúnmen'te a enfermos con sepsis y 
FOM. Ellos llamaron a es'ta condición "Polineuropa'tía de la Enfermedad Crí'tica" 
C14•15•20>. Duran'te es'te 'tiempo llegó a ser eviden'te que 'todos los enfermos habían 
'tenido uno encefalopa'tía sép'tica precediendo al desarrollo de la polineuropa'tía, 
y es'ta en'tidad aún pobremen'te reconocida fue más claromen'te definida por 
Young y cols. C29> y .Tackson y cols. C30>. 

En 1985 Op de Coul y cols.C31> en Holanda, repor'taron 12 enfermos que 
Tenían una neuropa"tía motora axonal severa pero reversible,. que apareció 
debida al uso de agen'tes bloqueadores neuromusculares compe'ti'tivos como el 
bromuro de pancuronio u'tilizado para facili'tar la ven'tilación mecánica. 

Los es'tudios elec'trofisiológicos son de vi'tal impor'tancia para iden'tificor 
la polineuropa'tía de la enfermedad crí'tica, de ahí, que es'tos es'tudios se 
u'tilicen con mayor frecuencia en la UCI. 
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m.- SÍNDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA Y EL 
DESARROLLO DE COMPLJ:CACXONES NEUROMUSCULARES. <32 - .. ,> 

La Saciedad Americana de Medicina Crítica y el Colegio Americana de 
Médicos del Tórax (The Society of Critica) 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 infección (ej. trauma y quemaduras), el panel 
acuñó el término "Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica" o SIRS. 
Cuando el SIRS se asoció con una infección documentada, el término "sepsis" 
se aplica. Se define sepsis severa como sepsis asociada con disfunción 
orgánica, hipoperfusión o hipotensión inducida por sepsis. La hipoperfusión 
incluye acidosis láctica. oliguria o una alteración aguda del estado mental. El 
shock séptico es un subgrupo de Ja sepsis severa y se define como hipotensión 
inducida por sepsis. independientemente de Ja adecuada resucitación con 
líquidos y presencia de datos de hipoperfusión o disfunción orgánica. Los 
enfermos que reciben agentes inotrópicos o vasopresores. podrían no estar 
hipotensos durante el tiempo que manifiesten datos de hipoperfusión o 
disfunción orgánica. aún estos enfermos se incluyen en la definición de shock 
séptico. Hipotensión inducida por sepsis es definida por Ja presencia de una 
presión arterial sistólica (PAS) <90 mmHg o una reducción de ~ 40 mmHg de Ja 
basal en ausencia de otras causas de hipotensión (ej. shock cardiogénico) <34>_ 

En el SIRS, las respuestas humoral y celular están activadas. En Ja 
respuesta humoral, las citocinas. son mediadores activados localmente e incluye 
IL-1, IL-2. IL-6, IL-8. IL-10, IL-12, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), 
ácido araquidónico, factores de coagulación, radicales libres de oxígeno, 
proteasas y muchos más. La respuesta celular involucra a Jos linfocitos, 
principalmente CD4·. monocitos y neutrófilos. Estos factores humorales y 
celulares interactúan entre ellos mismos, y con moléculas de adhesión. las 
cuales se incrementan en la sangre de Jos enfermos sépticos. Las moléculas de 
adhesión se adhieren a leucocitos. plaquetas y células endoteliales, inducen 
"neutrófilos ondulados" y agregados de fibrina y plaquetas que obstruyen el 
flujo capilar <5 .• .. >. 

La permeabilidad capilar incrementada induce edema tisular local con el 
consiguiente daño tisular. La activación del óxido nítrico, ahora conocido como 
un factor relajante endovascular, causa dilatación arteriolar. y contribuye a un 
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flujo capilar más lento. Así. el oxígeno y otros nutrientes na logran alcanzar el 
parénquima del órgano. Por ejemplo. independientemente de una adecuada 
oxigenación vía ven"tilación mecánica 1 hay un severo débiTo de oxígeno a nivel 
parenquimatoso. resultando en falla orgánica múltiple <14J_ 

Existe evidencia de reacción inmune en las biopsias musculares de 
enfermos críticos con SIRS. consistente con inducción de la respuesta humoral 
y celular alterando la microcirculación tanto del nervio como del músculo. 
originando edema endoneural e hipoxia que puede ser la causa responsable para 
degeneración axonal primaria <2

•
3

•
5

·
7

•9 •
12l (Fig. 1) 
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Fig. 1. Factores asociados con el desarrollo de SXRS y sus 
complicaciones en Sis1"ema Nervioso. 
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XV_ - CONSJ:OERACJ:ONES PARA J:NVESTJ:GAR LAS MANJ:FEST ACJ:ONES 
NEUROMUSCULARES EN LA UCJ:. 

Se deben hacer dos consideraciones cuando se inves"tigan condiciones 
neuromusculares en los enfermos en es-todo crí"tico. 

La primera es excluir condiciones que hayan comenzado an"tes del ingreso 
a la UCJ:, incluso sin SIRS como fac"tor subyacen-te. infección aguda, 
compresión "traumá"tica o neoplásica de la médula espinal, síndrome de Guillain -
Barré, Mias"tenia Gravis. dis"trofia muscular y o"tros, los cuales son usualmen"te 
obvios an"tes de some"ter al enfermo a in"tubación endo"traqueal y ven"tilación 
mecánica. Sin embargo, ocasionalmen"te. es"tas condiciones pueden empeorar 
"tan súbi"tamen"te que no es posible diagnos"ticarlas "tempranamen"te. Es-tas 
posibilidades deben ser inves"tigadas mien"tras el enfermo se encuen"tra en la 
UCI. 

La segunda consideración es buscar enfermos que han sido admi"tidos a 
una UCI por una variedad de lesiones o enfermedades primarias y severas con 
SIRS, y después de un periodo de días o semanas mejoran de la enfermedad 
subyacen-te y del SIRS, pero presen"tan dificul"tad para re-tirarlos de la 
ven"tilación mecánica y "tienen debilidad muscular de ex"tremidades. Una 
condición neuromuscular subyacen-te puede sospecharse si, después de haber 
sido eliminadas las causas cardiacas y respira-torios de insuficiencia 
respira-torio, y en un in"ten"to de re-tiro de la ven"tilación mecánica. presen"tan 
respiraciones volun"tarias rápidas y débiles y se acompañan por un incremen"to 
en las concen"traciones de PaCOz y disminución del pH . Los signos neurológicos 
de neuropa"tía o miopa"tía pueden o no es"tar presen"tes. 

En ambas ca"tegorías. el involucro de la médula espinal cervical al"ta, 
nervios periféricos, uniones neuromusculares y músculos deben ser 
inves"tigados sis"temá"ticamen"te. Dependiendo de una variedad de variables 
clínicas, puede ser necesario realizar una o más de las siguien"tes evaluaciones 
(14): 

Resonancia magné"tica de médula espinal cervical. 
Velocidad de conducción nerviosa sensi"tiva y mo"tora. 
Es"timulación nerviosa repe"ti"tiva para inves"tigar defec"tos 
transmisión neuromuscular. 
Elec"tromiografía con aguja del músculo para evaluar el 
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respiratorio por estudios de conducción del nervio frénico y 
elec-tromiografía con aguja del diafragma. 
Mediciones de CPK sérica. 
Biopsia muscular. 

Otras pruebas con frecuencia son necesarias para establecer el 
diagnóstico diferencial, por ejemplo, mediciones de otras enzimas 
musculares, cultivos microbiológicos y pruebas inmunológicas. 

V.- FACTORES DE 
MANJ:FESTACJ:ONES 
CRÍTJ:COS. 

RJ:ESGO PARA 
NEUROLÓGJ:CAS 

EL 
EN 

DESARROLLO DE 
LOS ENFERMOS 

En un estudio realizado por De Letter <5 > el análisis multivariado reportó 
que un índice de APACHE m alto (>85), la presencia de SIRS y el uso de 
aminoglucósidos 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 calificación de APACHE Ill es un factor predictor 
importante para el desarrollo de complicaciones neuromusculares. La 
calificación de APACHE m alta ha sido asociada con el desarrollo de FOM. 
Bolton y cols., fueron los primeros en relacionar la polineuropatía del estado 
crítico con FOM y sepsis, y comentar el papel patogénico del SIRS <1•3 •7 •15>. 

Aunque en un análisis univariado, el uso de aminoglucósidos fue 
relacionado significativamente con el desarrollo de polineuropatía y 
miopatía del enfermo crítico, esto no lo fue en el análisis multivariado. Esto 
se podría explicar por la relación con la presencia de SIRS, el cual se 
considera como el factor de riesgo más importante para el desarrollo de 
polineuropatía<5 >. 

De LeTTer <5 > describió 3 grupos de riesgo: 

1. RJ:ESGO BAJO 
a. APACHE m ~70. 
b. Sin SIRS. 
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2. Rl:ESGO AL TO 
a. APACHE m >85. 
b. SIRS. 

3. Rl:ESGO J:NTERMEDIO. O"tros enfermos. 

La probabilidad de desarrollar complicaciones neuromusculres den"tro de 
los siguien"tes 30 días del inicio de respiración ar"tificial es: 

l. Rl:ESGO BAJO 
2. Rl:ESGO J:NTERMEDJ:O 
3. Rl:ESGO ALTO 

8% 
28'l'o 
72% 

En el es"tudio de De Le"t"ter no se encon"tró relación en"tre la can"tidad de 
relajan-te muscular (vecuronio). sedan"te (midazolam) o es"teroides y el 
desarrollo de complicaciones neuromusculares <5 l; sin embargo. en repor"tes 
previos se ha observado bloqueo neuromuscular prolongado pos"terior a la 
suspensión de un "tra"tamien"to de larga duración con relajan-tes musculares <42• 
45

'. Un bloqueo similar. aunque menos poderoso se ha observado con 
aminoglucósidos<2 l. Sin embargo. ningún es"tudio han logrado implicar a o"tros 
an"tibió"ticos en el desarrollo de es"ta al"teración nerviosa (7J. O"tro repor"te ha 
descri"to una miopa"tía necro"tizante encon1"rada en enfermos que recibían 
bloqueadores neuromusculares en combinación con al"tas dosis de 
cor"ticost"eroides mientras el enfermo se encontraba con ven"tilación mecánica 
para 1"ra"tamiento de s"tatus asmaticus<2 l. 
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Tabla l. Condiciones NeuromusaJlares en las enfermas en estada crítico asociado con Síndrome de Respuesta Inflamatorio Sistémica. 

CONDICIÓN INCIDENCIA CARACTERÍSnCAS eu:rnoMIOGRAFÍA CPK BIOPSIA 
CÚNICAS MUSCUl.AR1 

Polínttr0{Xltfa 
Polineuropatfa Común Extremidades flácidas Degeneración axonal de Casi nannal Atrofia y 
Del enferma en estado y debilidad respiratoria fibras motoras y Denervación 
crítico sensitivas 
Neuropatfa Motora Común con agentes Extremidades flácidas Degeneración axonal de Casi nonnal Atrofia y 

bloqueadores y debilidad respiratoria fibras motoras Denervación 
neurotrlJSOJlares 

Deftctos dt la 
Transmisión 
Neuromuscu!ar 
Bloqueo neuromuscular Común con agentes Extremidades flácidas Estudios anormales de Normal Normal 

--- transitorio bloqueadores y debilidad respiratoria estimulación repetitiva 

~ neurotr1JSculares del nervio 
t-' Míopatfa 
t-· '-3 Miopatía de filamentos Común con esteroides, Extremidades flácidas Actividad espontáneo Elevada Pérdida central de 
~!-> '..?-j 

delgados agentes bloqueadores y debilidad respiratoria normal filamentos 
t::J ~ 
tr:J c.n neuromusaJlares y delgados 

no asma 

~o Miopatfa por destJso Común (l) Desgaste Normal Normal Normal o atrofia 

(32! (Miopatfa ca~ética} neuromuscular de fibras tipa 2 

tr:l Miopatía Necrotizante Raro Flacidez. Debilidad , Actividad muscular Marcadamente Necrosis de fibras 

~ del estado crítico miaglobi11.1ria. espontáneo anonnal. elevado musaJlares 

- 1 panfasciaJlares 
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v.r. - POLINEUROPA TÍAS 

1.-POLINEUROPATÍA DEL ENFERMO EN ESTADO cR:fT:rco. 
La polineuropatía del enfermo en estado crítico es ahora reconocida 

como una axonopatía autolimitada que complica el curso de la enfermedad 
crítica <2 >. Clínicamente, la atrofia muscular, la disminución o ausencia de 
reflejos osteotendinosos y la falla en el destete de la ventilación son 
manifestaciones clínicas frecuentes <2

•3 •
12

•
14>_ Sin embargo, signos clínicos de 

neuropa"tía, incluyendo depresión profunda de los reflejos osteotendinosos. 
están presentes sólo en la mitad de esos enfermos. De ahí que estudios 
electrofisiológicos sean necesarios para establecer el diagnóstico. Casos de 
polineuropatía más severa puede sospecharse cuando con una estimulación 
dolorosa profunda de las extremidades distales, los movimientos de Jos 
miembros parecen débiles, independientemente de Ja fuerte gesticulación de Ja 
musculatura facial <14>_ 

En Ja UCI, Ja competencia respiratoria central (drive respiratorio) puede 
ser valorada mediante la disminución temporal del soporte ventilatorio a 5 a 8 
cmHzO en el modo de presión soporte o CPAP (para vencer la resistencia de Ja 
vía aérea/ventilador) por un máximo de 15 minutos. La ventilación mecánica es 
restaurada si hay evidencia de falla respiratoria manifestada por Sa02 <90% 
(basada en una lectura de pulsoxímetro), acidosis respiratroria o un incremento 
significativo en Ja frecuencia cardiaca y la presión arterial. Bolton y cols<15> 
encontraron una ventaja al evaluar ei" drive respiratoria al mismo tiempo que 
se realizaba la electromiografía con aguja del diafragma, porque la presencia y 
Jos tipos de desórdenes en el drive respiratorio pueden ser evaluados con 
mayor seguridad. 

Los signos electrofisiológicos más tempranos de la polineuropatía de la 
enfermedad crítica es una reducción del potencial de acción muscular 
compuesto, con el menor cambio en la latencia. Estos cambios son típicos de 
daño axonal y ocurre dentro de la primera semana de tal daño. Los potenciales 
de fibrilación y las ondas picudas positivas pueden no aparecer en el músculo 
hasta 3 semanas después del la lesión. Los potenciales de la unidad motora sí 
pueden ser activados voluntariamente por el enfermo (y puede no ser debido a 
sedación o encefalopatía séptica), y con frecuencia parecerá normal o de 
amplitud algo baja y polifásica, sugiriendo un involucro primario asociado del 
músculo por sepsis. Estos cambios electrofisiológicos también son debidos a 
una miopatía primaria, por lo que es importante demostrar depresión de las 
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ampli"tudes del po"tencial de acc1on compues"to sensi"tivo an"tes de que el 
diagnós"tico elec"trofisiológico de polineuropa"tía sea hecho. 

Se deben de realizar es"tudios de es"timulación nerviosa repe"ti"tiva para 
demos"trar un defec"to en la "transmisión neuromuscular. Es"te defec"to no ocurre 
en sepsis. pero se presen"tará si se han es"tado u"tilizando agen"tes bloqueadores 
neuromusculares. Sus efec"tos pueden persis"tir más allá de varias horas a días 
si el enfermo es"tá en falla renal o hepá"tica. 

También es impor"tan"te llevar a cabo es"tudios de conducción del nervio 
frénico y elec"tromiografía con aguja de la pared "torácica y el diafragma para 
es"tablecer que la dificul"tad en el des"te"te es. en efec"to, debido a la 
polineuropa"tía de la enfermedad crí"tica <2

-
14l. 

El conocimien"to de la presencia de polineuropa"tía de la enfermedad 
crí"tica ayuda al manejo de la ven"tilación y. en par"ticular. indica que el enfermo 
"tiene un problema neuromuscular que puede prolongar la es"tadía en la UCI. Si 
la polineuropa"tía es leve. se espera que la recuperación se presen"te en cues"tión 
de semanas. Sin embargo. si la polineuropa"tía es severa. la recuperación se 
llevará meses. y en casos severos. la recuperación puede no ocurrir. Se debe 
iniciar "terapia de rehabili"tación a los enfermos suscep"tibles de recuperación. 

Se han demos"trado las carac"terís"ticas morfológicas a "través de biopsia 
de nervio periférico y músculo. Exis"te una degeneración axonal primaria de 
nervio periférico y fibras sensi"tivas. pero no hay evidencia de inflamación. 
como se puede observar en el síndrome de Guillain-Barré. El músculo mues"tra 
fibras a"tróficas dispersas en denervación aguda y a"trofia agrupada en 
denervación crónica. Hay ocasionales fibras musculares necró"ticas sugiriendo 
una miopa"tía primaria asociada. La única manifes"tación del Sis"tema Nervioso 
Cen"tral es la croma"tolisis de las células del arta an"terior y pérdida de las 
células ganglionares de la raíz dorsal. secundario a daño axonal del nervio 
periférico que no parecen cambios dis"tin"tivos de la polineuropa"tía de la 
enfermedad crí1"ica<14l. 

Muchos enfermos con polineuropa"tía o miopa"tía de las enfermedades 
crí"ticas son de"tec"tados den"tro de las siguien"tes 2 a 3 semanas del inicio de la 
ven"tilación mecánica. De Letter y cols. <5 l sugieren realizar una 
elec"tromiografía en"tre los días 10 a 14 de iniciada la ven"tilación. y si es 
necesario. una semana más "tarde si la evaluación neurológica no es posible. 

T.ESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 14 



2.- NEUROPATÍA MOTORA AGUDA ASOcrADA CON AGENTES 
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES COMPETITl:VOS 

Es'ta condición se presen'ta en enfermos ingresados en la UCI por varios 
días, o posiblemen'te semanas. quienes han recibido agen'tes bloqueadores 
neuromusculares de cor'ta acción, como bromuro de pancuronio o vecuronio, 
para facili'tar la ven'tilación mecánica por un espacio mayor a 48 hrs. y 
ocasionalmen'te por días y semanas. Al momen'to de descon'tinuar es'tos 
fármacos se hace eviden'te la dificult"ad para el des'tet"e del vent"ilador y 
parálisis de las ext"remidades. La CPK sérica se encuen'tra incremen'tada en 
grado leve a moderado. La evaluación elect"rofisiológica puede o no demost"rar 
un defect"o en la 'transmisión neuromuscular. Si est"á present"e, será demost"rada 
por frecuencias de es'timulación más len'tas, como se espera en un defect"o 
post"-sinápt"ico. Hay evidencia de una degeneración axonal primaria severa, 
predominan-temen-te de fibras mot"oras, que se observa en los est"udios de 
conducción nerviosa y elect"romiografía con aguja. La biopsia muscular muest"ra 
grados variables de denervación, at"rofia y necrosis muscular. 

Aunque los mecanismos de est"a neuropat"ía se desconocen, Bol-ton ha 
propues'to que el SIRS es un impor'tant"e fact"or subyacen-te en muchos, si no en 
"todos los enfermos C14>_ 

Es-te padecimien'to neuromuscular mejora espont"áneament"e y un 
adecuado est"ado de recuperación se puede lograr. inclusive, en algunas 
ocasiones rápidament"e. Sin embargo, los bloqueadores neuromusculares 
probablement"e "tienen un efect"o "tóxico adicional sobre el nervio y el músculo, y 
su uso debe ser evit"ado de ser posible. 
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v.z:r. - DEFECTOS DE TRANSMISIÓN 
NEVROMV.SCVL.AR 

1. - BLOQUEO NEUROMUSCULAR TRANSITORIO 

Los bloqueadores neuromusculares se me'tabolizan y depuran en hígado y 
rinon. De ahí que. en presencia de falla de es"tos órganos. el efec'to de es"tos 
fármacos se pueda prolongar por inclusive algunos días después de 
suspenderse. Los es"tudios de es"timulación repe'ti"tiva iden"tificarán 
correc'tamen'te el defec'to en Ja 'transmisión neuromuscular. Sin embargo. para 
el 1"iempo de Ja evaluación. muchos de es"tos enfermos habrán desarrollado ya 
una polineuropa"tía del enfermo en es'tado crí"tico subyacen"te. además del 
defec'to de 'transmisión neuromuscular. pudiéndose reconocer cada uno 
median'te es"tudios elec'trofisiológicos. La recuperación se puede prolongar por 
varias semanas o aún meses en casos severos. 

VLZX. -MXOPATÍAS 

1.- MIOPATÍA DEL ENFERMO EN ESTADO cRfTzco 

Se han demos"trado cambios miopá"ticos median'te evaluaciones 
elec-tromiográficas y biopsia muscular en muchos enfermos crí"ticos. Es-tos 
cambios son con frecuencia leves y usualmen'te acompañan a Ja polineuropa"tía 
del enfermo en es"tado crí"tico. En o'tros enfermos Ja miopa"tía es un hallazgo. 
Es-ta miopa"tía se ha llamado miopa"tía del enfermo crí"tico. 

Los cambios his"topa'tológicos incluyen: 
Variación anormal del 'tamaño de las fibras musculares. 
A'trofia de las fibras. 
Fibras anguladas. 
Núcleo in'teriorizado. 
Vacuolas escarchadas. 
Degeneración grasa de las fibras musculares. 
Fibrosis. 
Necrosis de fibra única. 
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Cambios inflamatorios están llamativamente ausentes como en la 
polineuropatía del enfermo crí"tico. Los niveles séricos de CPK con frecuencia 
son normales, lo cual excluye establecer el diagnóstico de este cuadro 
mediante de-terminaciones en suero. 

En general. el proceso miopático afecta a ambos -tipos de fibras 
musculares. pero ocasionalmente se puede restringir a la miofibrillas tipo rr. 

Aunque el concepto de miopatía del enfermo crítico hiperca"tabólico no 
es acep'tado universalmente. muchos investigadores están de acuerdo en que el 
músculo puede dañarse durante una enfermedad crítica por los mismos 
factores que median los efec"tos del SIRS. La deficiencia solamente del 
sustrato no es suficiente para permitir la degradación muscular en los 
enfermos sépticos. 

Se ha propuesto como papel patogénico la liberación de citocinas. pero el 
mecanismo detallado ha permanecido incierto. Más recientemente se han 
identificado influencias de las ci"tocinas tanto directas como indirectas sobre 
el metabolismo proteico del músculo esquelético. incluyendo modulación de la 
síntesis enzimática y degradación e inhibición de las acciones regulatorias de 
las hormonas anabólicas sobre las proteínas. Como consecuencia, una variedad 
de cambios ultraestructurales. microcirculatorios y metabólicos ocurren en el 
músculo esquelético durante la sepsis experimental. Recientemente. la 
activación de la vía de la ubiqui"tinproteasoma fue iden'tificada como un nuevo 
mecanismo in"tracelular de la ruptura de las proteínas musculares duran-te la 
sepsis. Los glucocorticoides, así 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 OfüGEN 

17 



2.- MJ:OPATÍA DE FILAMENTOS GRUESOS 

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

Histológicamente hay regiones focales - con frecuencia dentro del 
centro de las miofibrillas - que se tiñen negativo con la reacción de trifosfato 
de miasinadenosina y cambios neurogénicos can frecuencia están ausentes. La 
microscopía electrónica ha revelado pérdida focal o difusa de filamentos 
gruesos (miosina) en algunos de estos enfermos. En o"tros. la pérdida de 
filamentos no es selec"tiva, resultando en severa desorganización miofibrilar. 
Una miopatía similar ha sido observada en enfermos con Miastenia Gravis 
tratada con grandes dosis de esteroides parenterales, así como en algunos 
enfermos con trasplante de órganos. La progresión de la pérdida selectiva de 
filamentos gruesos es posible. 

La pérdida de filamentos gruesos en el músculo esquelético humano es 
raro e inespecífico. Se ha descrito en derma"tomiositis, púrpura 
trombocitopénica trombótica, infección por VIH y miopatía congénita. 

La pa"togénesis de este cuadro no está bien dilucidada. pero 
experimentalmente la pérdida selectiva de filamentos gruesos ha sido 
producida en músculos denervados y quirúrgicamente expuestos a altas dosis 
de corticoesteroides. 

La pérdida de filamentos gruesos también ocurre. al menos inicialmente. 
después de tenotomía del "tendón de Aquiles en músculo soleo de ratas. Las 
lesiones con frecuencia tienen una distribución "core-like". similar a lo 
observado en los enfermos de la UCI. La reconstitución de los filamentos 
gruesos es posible después de reinervación del músculo. El incremento en el 
número de receptores de corticoesteroides después de la denervación 
qurrurgica. sugiere como mecanismo la hipersensibilidad a los 
corticoesteroides. El desuso puede ser un factor adicional que convierte al 
músculo vulnerable a las toxinas circulantes. 

Considerando tanto las observaciones clínicas como experimentales por 
los efectos miopáticos de los es"teroides pueden originarse por denervación del 
músculo por bloqueo farmacológico o inmunológico de la transmisión 
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neuromuscular. o "también "traduce suscep"tibilidad muscular (o posiblemen"te 
o-tras "toxinas). Se ha sugerido como un mecanismo la ac"tivación del sis-tema 
pro"teolí"tico ubiqui"tin-dependien"te. Una amplia visión acogida por varios au"tores 
sugiere que los fac"tores principales "tales camo cor"ticoes"teroides o sepsis 
ac"túan en concier"to como fac"tores ga"tillo como bloqueadores neuromusculares 
o pueden producir denervación con miopa"tía. Coexis"tiendo con polineuropa"tía 
del enfermo en es"tado crí"tico. és"ta puede po"tenciar el efec"to de la miopa"tía. 
Sin embargo algunos enfermos sólo han recibido uno de es"tas subs"tancias. y 
o"tros pocos enfermos no se expusieron a o"tros agen"tes. lo que sugiere que 
o"tros fac"tores. "tales como sepsis o enfermedad sis-témica severa pueden 
causar miopatía. 

Aunque se piensa que la debilidad en es"tos enfermos es resul"tado de 
pérdida de pro"teínas con"trác"tiles. Rich y cols.C49>. demos"traron el compromiso 
de la exci"tabilidad de la membrana muscular en un al"to porcen"taje de enfermo 
con miopa"tía cuadripléjica aguda. En un modelo animal "tra"tado con 
cor"ticoes"teroides. ellos encon"traron cambios en la conduc"tancia del sodio y 
cloro en los músculos denervados. además de una al"teración de la 
despolarización del po"tencial de membrana en reposo que normalmen"te ocurre 
después de la denervación. Los canales de sodio en el músculo esquelé"tico 
regulan la exci"tabilidad de la membrana y pueden ser inac"tivados aún con leves 
reducciones en el po"tencial de membrana en reposo. In vi"tro. el fac"tor de 
necrosis "tumoral. uno de los principales mediadores en la sepsis. disminuye el 
po"tencial de membrana en reposo. Parece en"tonces. que el "tra"tamien"to con 
es"teroides y la sepsis es"timulan la pro"teolisis del músculo. Es"te proceso se 
sinergiza por la inac"tividad resul"tan"te de la denervación. bloqueo 
neuromuscular y deficien"te exci"tabilidad de la membrana. 
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3.- MXOPATÍA NECROTJ:zANTE. 

Otros enfermos pueden desarrollar mionecrosis prominente con 
vacuolización y fagocitosis de fibras musculares (miopatía necrotizante aguda 
del estado critico). En tales enfermos. los niveles de CPK están 
frecuentemente pero no siempre elevados. En un estudio prospectivo. Douglass 
y cols.<50>. encontraron niveles de CPK elevados en 76'l'o 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 descripción en 1977 un número considerable de 
enfermos se han reportado <51- 56>. 

Como en la miopatía de filamentos gruesos, factores principales se 
piensa dan al músculo sensibilidad para factores miotóxicos desencadenantes. 
Sin embargo. varios enfermos críticamente enfermos han desarrollado 
mionecrosis después de la administración solamente de bloqueadores 
neuromusculares a altas dosis. En una minoría de enfermos, la enfermedad 
puede progresar a una franca rabdomiolis.is. 

Esta es una complicación de• sepsis, sin embargo. independientemente 
del hecho de que la mionecrosis con mioglobinuria puede resultar de varias 
clases de infección o de otros insultos al músculo esquelético. 
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