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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente trabajo se realizé en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez
de México.

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la Salud

(http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rigsmis.html), este trabajo
representa una investigacién sin riesgo.

Todos los procedimientos llevados a cabo fueron apegados a las normas y reglamentos
institucionales y a los de la de Ley General de Salud.

La unidad de cuidados intensivos cuenta con los protocolos de bioseguridad para toma
de muestras, medicién ultrasonografica y realizacionde electromiografia por personal
capacitado.


http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rlgsmis.html
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1. Marco teorico:

La debilidad asociada a la enfermedad critica se refiere a las alteraciones de un grupo
muscular que se pueden desarrollar ante enfermedades graves, tipicamente agudas,
infecciones o trauma que resultan en su ingreso a la unidad de cuidados intensivos. La
debilidad asociada a enfermedad critica es una complicacién frecuente, afecta alrededor
del 30-50% de los pacientes criticamente enfermos admitidos a la unidad de cuidados

intensivos de los cuales el 67% son afectados por sepsis. (1)

La descripcion de esta patologia es simétrica, debilidad flacida de extremidades con
preservacion de la musculatura facial y ocular. Cominmente hay compromiso del diafragma
y se asocia a complicaciones respiratorias. La debilidad de extremidades y respiratoria
suele conllevar a estancias prolongadas en unidad de cuidados intensivos, dependencia de

ventilacion mecanica e incremento en el grado de discapacidad a largo plazo. (2)
Clinicamente se describe como un sindrome que se puede dividir en dos entidades:

- Miopatia de la enfermedad critica
- Polineuropatia de la enfermedad critica

- Polineuromiopatia de la enfermedad critica

La polineuropatia de la enfermedad critica se refiere a la debilidad relacionada a la
disfuncién y degradacion en multiples nervios periféricos mientras que la miopatia de la
enfermedad critica es la debilidad secundaria al proceso de la enfermedad en el musculo

esquelético. La polineuromiopatia es la combinacion de ambas condiciones. (6)

El diagnéstico se realiza tras el inicio de la enfermedad critica, criterio que representa la
diferenciacion de otros trastornos neuro musculares que pueden causar falla respiratoria e

ingreso a UCI.

La debilidad muscular es simétrica y afecta las cuatro extremidades y los musculos
respiratorios respetando los musculos faciales. El tono muscular se encuentra reducido y
los reflejos tendinosos profundos pueden encontrarse reducidos o normales. El diafragma
se afecta comunmente lo que conlleva a ventilacion mecanica prolongada y dificil destete

de la misma. (4)

La debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos se puede atribuir a la
polineuropatia del paciente critico, la miopatia del paciente critico o atrofia muscular grave

por desuso. Estas condiciones frecuentemente coexisten.



La polineuropatia de la enfermedad critica, una polineuropatia sensorial y motora axonal
resultado de la pérdida individual de las fibras nerviosas, mientras que la miopatia es
secundaria a la pérdida de miofilamentos gruesos y muerte de la miofibra del musculo
esquelético subsecuente en sin afeccion neurolégica. Se han descrito diversos
mecanismos: 1. Reduccién de la excitabilidad del musculo y nervio, 2. muerte axonal del
nervio periférico, 3. alteracion de la regulacién idnica, 4. pérdida de miosina, atrofia de
miofibra y muerte, 5. falla bioenergética, 6. disfuncién de la transmision neuromuscular 7.
alteracion del indice catabolismo/anabolismo, y 8. incremento profundo de la inflamacién
sistémica. (3)

Dentro de las causas especificas de la miopatia del paciente critico incluyen:

a) inflamacion sistémica b) cambios estructurales de en el muisculo esquelético, c)
metabolismo d) microcirculacién a nivel muscular e) generacién energética biolégica, f)

autofagia y g) disfuncion de los canales de iones. (7)

En la inflamacion sistémica en pacientes con enfermedad critica se caracteriza por un
incremento importante y multicausal de citocinas proinflamatorias, entre ellas TNF-a, IFN-
y, IL-1, IL-6, IL-10. EI TNF-a y la IL-1 promueven la atrofia del musculo esquelético mediante
la reduccion del contenido de proteina y diametro de la miofibrilla via NF-kB, especies
reactivas de oxigeno intramiocelular e incremento de la actividad de la via proteolitica
ubiquitina proteosoma (8). Asi mismo el TNF-a e IL-1 producen alteracion de la funcién
muscular mediante la alteracion de la liberacién de calcio del reticulo sarcoplasmico y el
proceso oxidativo (9), por otra parte, la IL-6 también puede desencadenar la pérdida de
masa muscular mediante la alteracién en la sefializacion de IGF-1, promotor anabdlico (10).
Hay una pérdida generalizada de proteinas miofibrilares predominantemente miosina. Esta
pérdida selectiva se asocia a inmovilizacion prolongada (>5 dias) y, a ventilacion mecanica
en el caso de la pérdida de miosina en el diafragma (11). Los mecanismos
desencadenantes tienen como fin la activaciéon de vias proteoliticas cuya diana es la
miosina (12). Incluso periodos relativamente cortos de inactividad diafragméatica resultan en
una considerable atrofia muscular. Se demostrd disminucién mayor a 50% de la masa
muscular del diafragma mediante biopsia, en pacientes donadores de érganos fueron
sometidos a ventilacion mecéanica durante periodos entre 18 a 69 horas comparado con un
grupo control (13).

La enfermedad critica induce un estado catabdlico, con disminucion de la actividad de las

hormonas anabdlicas e incremento de hormonas catabdlicas. El sistema ubiquitin



proteasoma, es una via catabdlica que incrementa su actividad en el musculo esquelético
de pacientes con sepsis/disfuncién organica (14). La respuesta inflamatoria local también
contrarresta la sintesis proteica.

El eje hipotdlamo-hipofisiario también juega un papel importante en la regulacién de la
homeostasis durante estrés, particularmente sobre la hormona de crecimiento y cortisol. La
liberacion pulséatil de la hormona de crecimiento se suprime en pacientes crénicos
criticamente enfermos, lo que contribuye al desgaste muscular. El cortisol sérico se
encuentra incrementado de manera importante durante la fase inicial de la enfermedad
critica, el exceso de cortisol sérico exacerba el efecto catabodlico a nivel de musculo
esquelético. Dado al efecto enddgeno del cortisol, se supone que los corticoesteroides
podrian contribuir de manera significativa a la miopatia del paciente en estado critico (15).
La vasodilatacion microvascular e incremento de la permeabilidad contribuyen a la
fisiopatologia de la miopatia del paciente en estado critico dado al incremento en la
extravasacion leucocitaria e infiltracion tisular lo que desencadena liberacion local de
citocinas y edema. El edema dentro del tejido muscular compromete la perfusion y entrega
de oxigeno y por tanto la produccién energética (16).

La falla bioenergética es otro contribuyente a la miopatia mediante 3 factores principales:
incremento en el estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y sobre todo deplecién de ATP
7).

Por otra parte, la miopatia del paciente en estado critico cursa con disfuncién de canales
de sodio lo que conlleva a una inexcitabilidad del sarcolema y con ello debilidad muscular
(18).

La célula presenta mecanismos organizados mediante la cual degrada y recicla
componentes disfuncionales o innecesarios, es decir, un proceso natural de autofagia (19).
La autofagia esta alterada en los pacientes criticos, lo que permite la acumulacion de
proteinas dafiadas, asi como dafio mitocondrial dentro de la miofibrilla (20).

El diagnéstico de miopatia del paciente en estado critico se basa en la presencia clinica de
debilidad muscular después al despertar de la analgesia y sedacion, la medicion de los
potenciales de corta duracion de las unidades musculares dependiendo de la contraccion

muscular voluntaria o0 mediante confirmacion histologica de la patologia muscular (21).



2. Planteamiento del problema.

Los tres factores de riesgo mayores para debilidad adquirida en la unidad de cuidados
intensivos son sepsis, falla multiorganica e inflamacion sistémica persistente. Esta
documentado de igual manera, pérdida generalizada de proteina miofibrilar
predominantemente pérdida de miosina en las miofibrillas asociada al reposo prolongado
(>5 dias), asi como pérdida de miosina diafragmatica secundaria a ventilacibn mecanica.
Por tanto la debilidad adquirida en launidad de cuidados intensivos es una entidad frecuente
con incidencia hasta de 50% en pacientes criticamente enfermos y hasta 70% en pacientes
con sepsis, esta se asocia a estancias en UCI prolongadas, dificil destete de la ventilacion
mecanica e incluso complicaciones derivadas de ventilaciébn mecéanica prolongada por lo
que es importante identificar esta entidad de manera oportuna para realizar intervenciones
tempranas y reducir el riesgo de complicaciones tempranas y tardias derivadas de la

miopatia del paciente en estado critico.

3. Justificacion.

La miopatia en los pacientes criticamente enfermos es una entidad frecuente, cuya
valoracion y diagnostico resulta complicado, sin embargo se han empleado diversas
herramientas para valoracion de la miopatia del paciente critico quesugieren el diagnéstico
y Su caracterizacién, mismas que deben ser evaluadas de manera integral para realizar
intervenciones tempranas y con ello evitar posibles complicaciones derivadas de la miopatia

del paciente criticamente enfermo que impacten en su morbimortalidad a corto y largo plazo.
4. Preguntade Investigacion.

¢,Cuales son las caracteristicas ultrasonogréaficas, electromiograficas y bioquimicas de la

miopatia del paciente en estado critico bajo ventilacion mecanica invasiva?

5. Hipotesis.
Caracterizacion ultrasonografica, electromiografia y bioquimica de la miopatia del paciente
critico

5.1. Ho: Los pacientes en estado critico no presentan alteraciones

ultrasonograéficas, electromiografias, ultrasonogréficas y bioquimicas sugerentes de

miopatia.



5.2. Hi: Los pacientes en estado critico presentan alteraciones ultrasonograficas,

electromiografias, ultrasonogréficas y bioquimicas sugerentes de miopatia.

6. Objetivos:

6.1. Objetivo principal:
Descripcion de las caracteristicas de la miopatia del paciente en estado critico mediante

ultrasonografia del diafragma, electromiografia y parametros bioquimicos.

6.2. Objetivos especificos:

a. Correlacionar las mediciones ultrasonogréaficas y parametros bioquimicos con
resultados de electromiografia.

b. Correlacionar las mediciones ultrasonograficas, parametros bioquimicos y
electromiograficos con la duracion de la ventilacibn mecéanica y dias de estancia
en la unidad de cuidados intensivos.

c. Analizar la asociacién entre el manejo farmacolégico y la presentacion de la

miopatia del paciente en estado critico.

7. Metodologia.

Se recabaran los datos generales de los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Juarez de México, y se obtendran las mediciones ultrasonograficas,
bioguimicas y electromiografias para su registro en hojade recoleccion de datos y su
posterior y seguimiento en dias establecidos. Al término del periodo de recoleccién de
datos, valoraremos los cambios encontrados y sucorrelacion clinica, asi como su desenlace

durante su estancia en unidad de cuidados intensivos.

7.1. Disefio de la investigacién: Estudio de cohorte, prospectivo, observacional.

7.2. Definicion de la poblacién. Se tomaran como parte del estudio los
pacientesque ingresen a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Juarez de

México, mayores de 17 afios y 11 meses de edad.

Tamafio de la muestra: Poblacion finita considerando 300 pacientes como ingresos anuales
a la unidad de cuidados intensivos en periodo prepandemia, de los cuales el 70%

aproximadamente de encuentra con ventilacion mecanica invasiva.
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7.3. Criterios de inclusidn, exclusién y eliminacion:

7.3.1. Inclusion:
7.3.1.1.Los pacientes con criterios de ingreso a la unidad de cuidadosintensivos
gue cursen con ventilacion mecanica en el periodo comprendido entre
los meses de diciembre 2021 a mayo 2022.
7.3.1.2.Los pacientes que ingresen a unidad de cuidados intensivos y
permanezcan un periodo igual o mayor a 5 dias en el periodo
comprendido entre los meses de diciembre 2021 a mayo 2022.
7.3.2. Exclusion:
7.3.2.1.Los pacientes que ingresen a unidad de cuidados intensivos que no
hayan cursado con ventilacion mecénica en algin momento de su
estancia.
7.3.2.2.Pacientes que inicien ventilacibn mecanica 48 horas antes de su ingreso
a unidad de cuidados intensivos.
7.3.2.3.Pacientes con estancia en unidad de cuidados intensivos menor a 5 dias.
7.3.2.4.Pacientes gue durante su estancia hospitalaria hayan requerido infusion

de relajantes musculares en un periodo igual o mayor a 48 horas.

7.3.3. Eliminacion: Los pacientes que fallezcan antes de los periodos antes

mencionados o que no se logre medicion de variables de estudio.

7.4 Definicién de variables:

7.4.1 Independientes: Miopatia del paciente critico y ventilacibn mecanica
invasiva.

7.4.2 Dependientes: Género, edad, dias de estancia en unidad de cuidados
intensivos, dias de estancia hospitalaria, dias de ventilacion mecénica,
presencia de comorbilidades, hipertension arterial, diabetes mellitus, terapia
esteroidea, presencia de sepsis o trauma, puntaje NUTRIC modificado,
hiperglicemia, prealbimina, balance nitrogenado, grosor diafragmético y

fraccion de acortamiento del diafragma medido por ultrasonido,
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Tabla de operacionalizacion de las variables

) L ] Tipo de Escala de
Variable Definicion operacional . L Valores
variable Medicién
La debilidad muscular secundaria
MIOPATIA DEL al proceso de laenfermedad critica NOMINAL PRESENTE O
- . CUALITATIVA 3
PACIENTE CRITICO en el masculo esquelético. DICOTOMICO AUSENTE
Es el soporte avanzado a la
respiracion de manera artificialque
introduce gas en el sistema NOMINAL
VENTILACION ) ) i ) 3 PRESENTE O
) respiratorio del paciente por medio | CUALITATIVA [DICOTOMICO
MECANICA INVASIVA . o AUSENTE
de unsistema mecanico externo o
ventilador.
Conjunto de caracteristicas
biolégicas, fisicas, fisiolégicas y NOMINAL
- . i ! MUJER U
GENERO anatomicas que definen a losseres | CUALITATIVA |DICOTOMICO HOMBRE
humanos como hombre y mujer.
Tiempo que ha vivido una .
18 ANOS A 90
EDAD persona contando desde su CUANTITATIVA| DISCRETA AROS
nacimiento.
HIPERTENSION Trastorno en el que los vasos
) y PRESENTE O
ARTERIAL sanguineos tienen una tension CUALITATIVA | NOMINAL
- . ! AUSENTE
SISTEMICA persistentemente alta. DICOTOMICO
Enfermedad metabdlica
cronica caracterizada por la
glucosa en sangre elevada NOMINAL
] ) ] 3 PRESENTE O
DIABETES (hiperglucemia), y se asocia a ua| CUALITATIVA |DICOTOMICO
MELLITUS L . AUSENTE
deficiencia absoluta o relativa de
la producciéon y/o accion de la
insulina.
La presencia de uno o mas
OTRAS trastornos ademas de la NOMINAL PRESENTE O
. CUALITATIVA ,
COMORSBILIDADES enfermedad o trastorno primario. DICOTOMICA AUSENTE
Disfuncion organica
. PRESENTE O
potencialmente mortal NOMINAL
AUSENTE
SEPSIS causada por una respuesta CUALITATIVA |DICOTOMICA

disregulada del huésped a una

infeccion.




Lesion severa a nivel organico,
resultante de la exposicién aguda

a un tipo de energia(mecanica,

TRAUMA térmica, eléctrica, quimica o CUALITATIVA NOMINAL PRESENTE O
radiante), en cantidades que DICOTOMICA AUSENTE
exceden el umbral de Ia
tolerancia fisioldgica.

HIPERGLICEMIA Valor de glucosa sérica mayora CUANTITATIVA /dL
m
180 mg/dL. CONTINUA 9
Hormonas lipofilicas  que
atraviesan libremente la
membrana plasmatica y se NOMINAL PRESENTE O
TERAPIA ) . AUSENTE
unen a receptor citoplas- CUALITATIVA  |DICOTOMICA
ESTEROIDEA ) )
matico que activa y modula la
transcripcion delADN.
indice de riesgo nutricional que
considera edad en afos,
presencia de comorbilidades,
NUTRIC SCORE . ORDINAL
puntaje de escala de APACHEIl y | CUALITITIVA 0 -5 PUNTOS
MODIFICADO )
SOFA, dias de estancia
hospitalaria hasta ingreso a UCI.
Es una proteina no glicosilada
gue se sintetiza en el higado yes
PREALBUMINA el marcador nutricional ideal | CUANTITATIVA | CONTINUA mg/dL
debido a su réapida tasa
de recambio de dos dias.
0A-5=
NORMAL
Es el producto de la diferencia -6 A-10 = LEVE
BALANCE . " ORDINAL
entre los ingresos de nitrégenoy | CUALITATIVA -11 A -15=
NITROGENADO ]
los egresos de nitrdgeno. MODERADO
-15 O MAYOR =
GRAVE
GROSOR Medicion del calibre del
CUANTITATIVA CONTINUA mm

DIAFRAGMATICO

musculo diafragma.
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FRACCION DE La variacion del grosor

ACORTAMIENTO DE | diafragmatico  durante la | CUANTITATIVA | CONTINUA %
DIAFRAGMA inspiracién y espiracion.
Técnica de registro grafico de .
) o _ _ MIOPATIA
ELECTROMIOGRAFIA | la actividad eléctrica producida DICOTOMICA
) CUALITATIVA PRESENTE O
DEL DIAFRAFMA por los muasculos esqueléticos
AUSENTE

como el diafragma.

Tiempo de una unidad
evolutiva. NUumero de dias que
se encuentre hospitalizado en | CUANTITATIVA | DISCRETA 1-60 dias
la  unidad de cuidados

DIAS DE ESTANCIA
EN UCI

intensivos.

Defuncién ocurrida en un
periodo comprendido desde el NOMINAL
MORTALIDAD EN UCI | . CUALITATIVA )
ingreso hasta su egreso de la DICOTOMICO SIONO

UCl

7.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion.

Alingreso de estos pacientes a la unidad de cuidados intensivos, se calcularon escalas de riesgo
de mortalidad y nutricional, estudios de laboratorio (pardmetros nutricionales: ferritina,
transferrina, albimina y prealbimina). Posteriormente se procedia a realizar las mediciones
mediante ultrasonido (Ultrasonido VENUE. REF Venue R2 SN VEBO003576. GE Medical
SystemsUItrasound Primary Care Diagnostics) empleando el transductor lineal. Se identificaba
la region axilar (derecha e izquierdo) entre la linea axilar anterior y la linea axilar posterior,
mediante el transductor lineal se identificaba el diafragma y posteriormente se realizaba la
medicién del grosor del musculo diafragméatico en modo M (ver anexo 13.3) y se registraba en
la hoja de recoleccién de datos (ver anexo 13.1). Para la medicién del musculo vasto medio, se
colocaba al paciente en posicién supina y las extremidades pélvicas en extensién pasiva, se
trazaba una linea desde la espina iliaca anterosuperior al polo superior de la patela, marcando
el punto de union del tercio inferior y dos tercios superiores del muslo para situar el traductor
lineal del ultrasonido, se identificaba el musculo vasto medio y se realizaba la medicion directa

del grosor muscular (ver anexo 13.2) para su registro en la hoja de recoleccién de datos.

Al quinto dia de estancia en la UCIA, se realizaba la toma de laboratorios séricos (ferritina,
transferrina, albumina, prealbamina, nitrégeno ureico) asi como recoleccién de orina de 24 horas
con determinacion de nitrégeno ureico urinario para el calculo del balance nitrogenado.

Posteriormente se realizaban las mediciones ultrasonograficas de los muasculos diafragma y
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vastos medios con la misma técnica empleada al ingreso, cabe mencionar que todas las
mediciones ultrasonogréficas realizadas en este protocolo fueron realizadas por el mismo
médico. Por ultimo, se procedia a realizar el estudio electromiografia (I-TECH Medical Division.
Neuro-MEP-Micro Portable EMG and NCS System with Built in Miniature Dedicated Keyboard
4021242145) cuyo registro era analizado por personal experto y capacitado determinando la
presencia 0 ausencia de miopatia del paciente en estado critico, este resultado era remitido a

nuestra unidad de cuidados intensivos en un sobre para su anexo y registro.

8. Analisis einterpretacién de los resultados.

Se realiz6 un analisis clinico, descriptivo, observacional, prospectivo y longitudinal durante 4
meses (1 de marzo al 30 de junio de 2022) donde se incluyeron 12 pacientes segun los criterios
de seleccion de la muestra, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Adulto (UCIA)
y requirieron ventilacion mecénica durante 5 dias; los datos se recolectaron, se agruparony se
organizaron. Se aplico el software estadistico SPSS, para el andlisis de las variables
cualitativas se utilizé6 OR obtenido por método de Altman, considerando significativo el valor de
p cuando fuera < 0.05; para las variables continuas, una vez establecida la normalidad de los
datos por Kolmogérov-Smirnov, se utiliz6 t de Student para muestras dependientes e
independientes (segun aplicé) a 2 colas y con el mismo valor de p para establecer la

significancia.

9. Resultados.
Se admitieron al estudio a 21 pacientes que ingresaron a la UCIA con ventilacion mecanica de

los cuales se eliminaron 9 por falta de datos concluyentes y/o presentar criterios de eliminacion,
y 12 cumplieron con los criterios de inclusién necesarios para este protocolo de estudio. De los
12 pacientes estudiados, 50% fueron hombres y 50% fueron mujeres, todas las mujeres en este
estudio desarrollaron miopatia y solo la mitad de los hombres la desarrollaron por lo que se
obtuvo una tendencia mayor en la poblacion femenina sin ser un valor estadisticamente
significativo (p 0.1203, OR 0.0769; IC 95%, 0.003 a 1.9556); la edad media de nuestra poblacion
fue de 42.9 afos, dentro del grupo sin miopatia la edad promedio fue de 29.3 afios y del grupo
con miopatia la edad promedio fue de 42.9 afios (p 0.110876) con tendencia a ser factor de
riesgo para desarrollar miopatia; la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 fue de 33.3% en el
grupo sin miopatia y de 22.2% en el grupo con miopatia (p 0.7022, OR 0.5714; IC 95%,0.0324
a 10.0697); hipertension arterial sistémica presente en 33% en el grupo sin miopatia y 33% con

miopatia (p 1, OR 1.0; IC 95%, 0.0625 a 15.9883); sepsis y/o choque séptico presente en ambos
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grupos en 66.7% en el grupo sin miopatia asi como en el grupo con miopatia (p 1, OR 1.0; IC
95%, 0.0625 a 15.9883); hiperglicemia presente Unicamente en el grupo sin miopatia en un
33.3% por lo que en esta poblacion de estudio tiende a ser un factor protector sin relevancia
estadistica (p 1, OR 1.0; IC 95%, 0.0027 a 2.8781); el uso de esteroide en 33% de los pacientes
del grupo sin miopatia y 77.8% en el grupo con miopatia, observdndose una tendencia no
significativa a desarrollar miopatia (p 0.7022, OR 1.7500; IC 95%, 0.0993 a 30.8384); la terapia
con bloqueo neuromuscular tnicamente en el grupo con miopatia en 11.1% observandose una
elevacion del riesgo sin embargo no fue significativo para el desarrollo de miopatia (p 0.4278,
OR 0.1765; IC 95%, 0.0024 a 12.8394); y trauma presente sélo en el grupo con miopatia en
11.1% de los pacientes observandose una tendencia no significativa a desarrollar miopatia en
los pacientes con trauma (p 0.6705, OR 3.0000; IC 95%, 0.0190 a 473.1018). (Ver tabla 1)

Se calcularon escalas de riesgo de mortalidad donde se observo un puntaje promedio general
de SOFA de 11.1 puntos, en el grupo sin miopatia el puntaje promedio fue de 10 puntos 'y 12.2
puntos en el grupo con miopatia (p 0.53677); en cuanto a la escala de APACHE II, el puntaje
promedio general fue de 19 puntos, en el grupo sin miopatia fue de 17.3 puntos y el grupo con
miopatia de 20.8 puntos (p 0.44604). Asi mismo se calcul6 el riesgo nutricional mediante la
escala NUTRIC score al ingreso cuyo puntaje promedio general fue de 3.4 puntos; en el grupo
sin miopatia fue de 3 puntos y en el grupo con miopatia fue de 3.7 puntos (p 0.51546); el puntaje
en las escalas de riesgo fue mayor en el grupo con miopatia sin embargo no pueden predecirla,
dado a que no se asocia a un valor estadisticamente significativo. Otro parametro calculado al
ingreso fue el indice de masa corporal cuyo rango normal es de 18.5-24.9 kg/m2, los valores
fuera de este rango fueron clasificados como anormales, el porcentaje general de IMC anormal
en el grupo sin miopatia fue de 100% y en el grupo con miopatia fue de 55.6% por lo que se
observa una tendencia protectora no significativa para desarrollar miopatia (p 0.2873, OR
0.1746; IC 0.0070 a 4.3460). (Ver tabla 1)

Los marcadores bioquimicos nutricionales (prealbimina, albumina y transferrina) y de
inflamacioén (ferritina) recabados al ingreso a la UCIA (ver tabla 2), se observa prealbumina
anormal en 67% de los pacientes del grupo sin miopatia y 44.4% de los pacientes con miopatia
(p 0.5117, OR 0.4000, IC 95% 0.0259 a 6.1762); albimina anormal en 100% de los pacientes
con miopatia y sin miopatia (p 0.904, OR 0.8095, IC 0.0261 a 25.1009); transferrina anormal en
100% de los pacientes de ambos grupos (p 0.6337, OR 2.7143, IC 95% 0.447 a 164.9499);
ferritina anormal en 66.7% de los pacientes en el grupo sin miopatia y 83.3% en el grupo con
miopatia (p 0.7354, OR 0.6250, IC 95% 0.0405 a 9.6503). Los marcadores bioquimicos al

ingreso: prealbumina, albumina y ferritina a pesar de encontrarse en valores anormales, no

16



determinaron la predisposicion a presentar miopatia. Por su parte, la ferritina anormal al ingreso
mostro incremento del riesgo para desarrollar miopatia posterior 2.71 veces, sin embargo, no
tuvo significancia estadistica. (Ver tabla 2). La elevacion de la ferritina predice el desarrollo de
miopatia con un &rea bajo la curva de 0.701 (ver figura 1) cuando esta se encuentra por arriba
de 370 mg/dl.

Al quinto dia de estancia en unidad de cuidados intensivos, se analizaron los mismos parametros
bioquimicos, y no se observo diferencia significativa entre sus valores al ingreso y al quinto dia.
Se encontré prealbumina anormal en 33.3% en el grupo sin miopatia y 55.6% en el grupo con
miopatia (p 0.45146); albimina anormal en 100% del grupo sin miopatia y 88.9% del grupo con
miopatia (p 0.84677); transferrina anormal en 66.7% del grupo sin miopatia y 100% de los
pacientes con miopatia (p 0.47334); y ferritina anormal en 66.7% del grupo sin miopatia 'y 55.6%
con miopatia (p 0.15295) (Ver tabla 3).

El balance nitrogenado fue calculado al quinto dia de estancia en UCIA, observandose valores
anormales en 33.3% del grupo sin miopatia y 83.3% del grupo con miopatia (p 0.37786), con

tendencia a ser un factor de riesgo sin mostrar significancia estadistica (ver tabla 3).

En cuanto a las mediciones ultrasonogréficas realizadas a los muasculos: diafragma y vasto
medio del cuadriceps, no se encontrd diferencia significativa en las mediciones del grosor de
estos musculos entre los pacientes que desarrollaron miopatia y los que no desarrollaron

miopatia durante los primeros cinco dias de estancia en UCIA (ver tabla 4).

Tabla 1. Caracterizacién y factores de riesgo para miopatia del paciente en estado critico bajo VM

ITEM SIN l(\ﬂlgz)ATiA CON(Ir\1/||209P)ATiA TODOS 0 OR
Femenino 0 6 6 0.1203 0.0769 (IC 95%, 0.003 a 1.9556)
Masculino 3 3 6
Edad (Prom) 29.3 47.4 42.9 0.110876 NA
Hipertension arterial 1 (33.3%) 3 (33.3%) 4 1 1.0000 (IC 95%, 0.0625 a 15.9883)
Diabetes Mellitus 1 (33.3%) 2 (22.2%) 3 0.7022 | 0.5714 (IC 95%, 0.0324 a 10.0697)
Sepsis/ chogue séptico 2 (66.7%) 6 (66.7%) 8 1 1.0000 (IC 95%, 0.0625 a 15.9883)
Hiperglicemia 1 (33.3%) 0 1 0.1718 0.0877 (IC 95%, 0.0027 - 2.8781)
Esteroide 2 (66.7%) 7 (77.8%) 9 0.7022 | 1.7500 (IC 95%, 0.0993 a 30.8384)
Bloqueo neuromuscular 0 1(11.1%) 0 0.4278 0.1765 (IC 95%, 0.0024 a 12.8394)

0.6705 3.0000 (IC 95%, 0.0190 a

Trauma 0 1 (11.1%) 1 473.1018)
SOFA (prom) 10 12.2 11.1 0.53677 NA
APACHE I (prom) 17.3 20.8 19 0.44604 NA
NUTRIC SCORE (prom) 3 3.7 3.4 0.51546 NA
IMC (anormal) 3 (100%) 5 (55.6%) 8 0.2873 0.1746 (IC 95%, 0.0070 a 4.3460)
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Tabla 2. Caracterizacion bioquimica del paciente en estado critico bajo VM al ingreso

PARAMETRO SIN MIOPATIA | CON MIOPATIA | TODOS | P OR
PREALBUMINA (anormal) 2 (67%) 4 (44.4%) 6  |0.5117 | 0.4000 (IC 95%, 0.0259 a 6.1762)
ALBUMINA (anormal) 3 (100%) 8 (88.9%) 11 | 0.904 | 0.8095 (IC 95%, 0.0261 a 25.1009)
TRANSFERRINA (anormal) | 3 (100%) 9 (100%) 12 |0.6337 | 2.7143 (IC 95%, 0.447 a 164.9499)
FERRITINA (anormal) 2 (66.7%) 5 (83.3%) 7 ]0.7354| 0.6250 (IC 95%, 0.0405 a 9.6503)

Tabla 3. Caracterizacion bioquimica del paciente en estado critico bajo VM al 5° dia

PARAMETRO SIN MIOPATIA CON MIOPATIA TODOS p
PREALBUMINA (anormal) 1 (33.3%) 5 (55.6%) 6 0.45146
ALBUMINA (anormal) 3 (100%) 8 (88.9%) 11 0.84677
TRANSFERRINA (anormal) 3 (100%) 9 (100%) 12 0.47334
FERRITINA (anormal) 2 (66.7%) 5 (55.6%) 0.15295
BALANCE NITROGENADO (anormal) 1 (33.3%) 5 (83.3%) 6 0.37786

Tabla 4. Caracterizacién ultrasonografica del paciente en estado critico bajo VM

SIN MIOPATIA

CON MIOPATIA

Diametro mayor muscular p
(mm) (mm)
DM DIAFRAGMA AL INGRESO 2.72 2.55 0.5764
DM DIAFRAGMA AL 5° DIA 2.37 2.46 0.6569
DM VASTO MEDIO AL INGRESO 11.28 10.64 0.5989
DM VASTO MEDIO AL 5° DIA 9.31 9.08 0.8158

18



Curva de ROC

n 10_
(@)
> —
2
(@)
o
()]
(@)
5
kS
T 05-
> AUC= 0.701
o |
c |
S
S ]
5 )
©
LL
0.0-

Fraccion de falsos positivos

Figura 1. Curva (ROC) caracteristica operativa del receptor. La elevacion de la ferritina >370
mg/dl predice el desarrollo de miopatia con un &rea bajo la curva de 0.701.
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10. Discusion.
En nuestro estudio, la incidencia de miopatia en la en el paciente criticamente enfermo bajo
ventilacién mecénica fue de 75% al quinto dia de estancia en la unidad de cuidados intensivos.
No se observdé una correlacién de significancia estadistica con los factores de riesgo
identificados con anterioridad, ni parAmetros bioquimicos nutricionales o ultrasonograficos en
este estudio para predecir el desarrollo de miopatia en el paciente criticamente enfermo, sin
embargo, se encontré que el género femenino, el incremento en la edad, el uso de esteroide,
bloqueo neuromuscular, el trauma y transferrina sérica anormal elevan el riesgo de presentar
miopatia en esta poblacion de pacientes. Por otra parte, en nuestro estudio el IMC anormal,

hiperglicemia mostraron tendencia a ser factores protectores sin relevancia estadistica.

Se ha sugerido que inmovilizacién de pacientes en la fase aguda de la enfermedad critica, asi
como la ventilacion mecanica contribuyen a la atrofia y debilidad muscular. La inmovilizacién
como factor individual (reposo en cama) puede no ser suficiente para explicar el grado de atrofia
y debilidad muscular observada en los pacientes con enfermedad aguda (22). “Mechanical
silencing” descrita como la pérdida de la carga axial del peso corporal y la tensién basal causada
por la activacion de proteinas contractiles, asi como la ventilacibn mecénica en modelos
animales son suficientes para producir la significativa y selectiva perdida de miosina observada
en los pacientes (23,11). Por tanto, es mas factible que la inmovilizacién sea un factor

contribuyente a la miopatia en estos pacientes.

Es esperado que uso de sedacion y analgesia asociado al tiempo del retiro de los mismos
(progresiéon neuroldgica), afecte la duracién de la inmovilizacién, pero no se ha encontrado una

relacién independente con el riesgo de neuropatia en varios estudios (24).

La hiperglicemia se ha asociado a neuropatia en estudios retrospectivos y prospectivos,
identificandose con un factor de riesgo independiente (25). Sin embargo, en nuestro estudio, la
hiperglicemia mostro una tendencia protectora para miopatia del paciente critico, cabe
mencionar que en nuestra unidad de cuidados intensivos el control glicémico es estricto y se
instaura tratamiento inmediato para evitar periodos de hiperglicemia lo que puede alterar el
andlisis de esta variable. Una de las limitaciones de este estudio fue el tamafio de la poblacion,
por lo cual no nos no fue posible realizar el andlisis de los subgrupos, pacientes sanos y los
pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus y su estado basal glicémico, por lo que no
se puede establecer la correlacién. Un area de oportunidad para futuros protocolos sera evaluar

la relacion entre la presencia o ausencia de diabetes, asi como el control (hemoglobina
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glicosilada, uso de insulina, control previo, etc.) y su relacion con el desarrollo de miopatia.
Hallazgos clinicos han permitido plantear la hipotesis que la hiperglicemia puede alterar la
microcirculacion de los nervios, contribuyendo a la polineuropatia del paciente criticamente

enfermo.

La miopatia es un efecto adverso bien conocido del tratamiento glucocorticoide (26). Los
corticoesteroides reducen la sintesis proteica e incrementan la protedlisis, cuyo resultado es la
atrofia y debilidad muscular (27). Se ha sugerido que estos son los culpables de la miopatia de
los pacientes en estado critico, especialmente cuando se asocian a bloqueo neuromuscular. Los
agentes no despolarizantes de la membrana neuromuscular combinados con corticoesteroides
se consideran deletéreos. El tipo y tiempo de exposicidén a estos podrian explicar los diferentes
desenlaces. En nuestro estudio se observd una tendencia a la miopatia en los pacientes en

guienes se empled terapia esteroidea y/o bloqueo neuromuscular.

Se ha planteado que la desnutricién es una causa mayor de debilidad adquirida en la unidad de
cuidados intensivos y que el proceso catabdlico podria revertirse con la administracion
parenteral de nutrientes (1). La autofagia es otra via que se puede incluir en los efectos
neuromusculares de la nutricibn en pacientes citricamente enfermos, este un sistema de
limpieza celular requerido para la eliminacion de organelos dafiados y agregados proteinicos y
es importante para mantener la calidad muscular (28). Los nutrientes, especialmente los
aminodcidos, son importantes supresores de la autofagia (29). Una entrega mayor de proteinas
en la primera semana de la enfermedad critica se asocié a mayor perdida muscular (30). Por
tanto, la calidad muscular puede afectarse negativamente por la nutricion (31). En la UCIA en
conjunto con el servicio de apoyo nutricio, se instaura la nutricion temprana a los pacientes
ingresados, realizando ajustes recurrentes acordes a requerimientos y balance nitrogenado, por
lo que se mantiene un aporte nutricional optimo y prevencién del hipercatabolismo. En nuestra
poblacion de estudio podemos justificar que el balance nitrogenado alterado no fue un factor de
riesgo para la miopatia dado al control estricto que se mantiene en esta UCIA. En cuanto a los
marcadores bioquimicos, no se observd una correlacion directa, sin embargo, la transferrina
mostro una tendencia con incremento de 2.7 veces el riesgo a presentar miopatia a los 5 dias

de estancia.

Gruther et al (32) en 2008 documento el grosor del musculo cuédriceps en los pacientes de la
unidad de cuidados intensivos (UCI) con el fin de describir la pérdida muscular de estos

pacientes a lo largo de 28 dias de estancia en UCI. Realizaron la medicién mediante ultrasonido
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del musculo cuadriceps femoral (musculo vasto intermedio y recto femoral bilateral) a un dia
siguiente de su ingreso y posteriormente a los 28 dias, las mediciones fueron realizadas con un
transductor lineal de ultrasonido con el paciente en posicidbn supina con las extremidades
pélvicas en extension trazando una linea desde la espina iliaca anterosuperior al polo superior
de la patela, marcando el punto de unién del tercio inferior y dos tercios superiores del muslo.
Con ello demostraron una correlacion negativa de la pérdida muscular significativa con el tiempo
de estancia hospitalaria y parecié ser mayor durante las primeras 2 a 3 semanas de
inmovilizacién/estancia en UCI, y con ello demostrando la validez del ultrasonido para
documentar la perdida muscular de estos pacientes.

Esta técnica fue empleada y modificada posteriormente en el estudio VALIDUM (33) donde de
igual manera evaluaron el grosor del musculo cuadriceps mediante imagen de tomografia y
ultrasonido, sin embargo para este Ultimo, consideraron los efectos del edema en el tejido
muscular que pudieran influir en la medicién del grosor muscular, por lo que realizaban una
compresion maxima de los tejidos subyacentes utilizando el transductor del ultrasonido; sin
embargo a pesar de ello no lograron identificar o predecir la sarcopenia con solo la valoracion y
medicion ultrasonografica del grosor muscular.

Se ha reportado que la pérdida muscular ocurre rapidamente dentro de los primeros 10 dias de
estancia en la UCI. El ultrasonido es una herramienta util para la medicién e identificacion de
esta. Es importante la valoracion del musculo vasto medio ante la sospecha de esta patologia
dado a que ha demostrado mayor correlacion con los cambios y calidad muscular (34).

En nuestro estudio, empleamos la técnica reportada inicialmente en el estudio realizado por
Gruther et al (32). No se encontramos diferencia significativa entre la media de los grosores del
vasto medio al ingreso ni al quinto dia de estancia entre los pacientes del grupo con y sin
miopatia; la ausencia de diferencia se puede deber a multiples factores como sobrecarga hidrica
adquirida previo al ingreso en la UCIA, alteraciones de la filtracion glomerular, u otras fallas
organicas que propician la fuga capilar de liquido y edema que pueden infiltrar a los musculos
de todo el cuerpo; esto puede generar didmetros similares en musculos con composiciones
distintas (menos fibras musculares y mas edema o grasa), semejando las medidas en tiempos
distintos, incluso observandose en ocasiones incremento del grosor muscular a pesar de la
presencia de miopatia y sarcopenia.

Uno de los objetivos especificos (b) de este estudio, en cuanto a la correlacion de dias de
ventilacibn mecanica y dias de estancia en UCIA con el desarrollo de miopatia no se cumplié
dado a que algunos de los pacientes incluidos en este estudio tuvieron desenlaces distintos al
egreso de la UCIA por mejoria o defuncién (limitacion del esfuerzo terapéutico, egreso por

méximo alcance terapéutico y/o egreso voluntario) y por lo tanto no tuvieron la oportunidad de
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ser decanulados ni ser egresados de la UCIA de manera ordinaria, evitando el registro de este

dato y por tanto el cumplimiento de este objetivo especifico.

11. Conclusiones.

La incidencia de la miopatia del paciente en estado critico en nuestra poblacion estudiada fue
de 75%. Ninguna de las caracteristicas demograficas y bioquimicas analizadas en esta
poblacidn resulto ser un factor de riesgo, aunque se observaron algunas tendencias tales como
el género femenino, el incremento en la edad, el uso de esteroide, bloqueo neuromuscular, el
trauma y transferrina sérica anormal, para desarrollar miopatia. Aunque en este estudio no
hubo cambios ultrasonograficos significativos en la medicién del grosor tanto de musculo
diafragma como del vasto medio, consideramos se requiere de una poblacion mayor de
pacientes para poder establecer la correlacion con la incidencia de miopatia del paciente en
estado critico.

Se puede concluir que la miopatia del paciente en estado critico es una entidad de alta
incidencia en UCI que en ocasiones deriva en complicaciones que impactan en el pronéstico y
mortalidad de los pacientes, ademas de elevar los costos e insumos hospitalarios para la
restitucion de la salud, incluidas las secuelas fisicas y emocionales a largo plazo, retardo en la
restitucion funcional a las actividades cotidianas de estos pacientes impactando en su calidad

de vida.
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13. ANEXOS

13.1 Hoja de recoleccion de datos

CARACTERIZACION ULTRASONOGRAFICA, ELECTROMIOGRAFICA Y BIOQUIMICA DE

LA MIOPATIA DEL PACIENTE CRITICO BAJO VENTILACION MECANICA INVASIVA
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13.2 Imagen de musculo vasto medio
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Ultrasonido de musculo vasto medio (grosor).
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13.3 Imagen de musculo vasto medio
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