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INTRODUCCION 

Sir William Osler (1) reconoció la debilidad 
muscular como una consecuencia de la sepsis. 
Otros autores (2, 3) registraron complicaciones 

neuropáticas sin explicación en enfermos en es- 
tado crítico, sugiriendo que los trastornos neu- 

romusculares ocurren comúnmente en el 
establecimiento de enfermedades críticas surgi- 
das únicamente en los pasados 10 años. 

El grupo de Bolton siguió a la descripción ini- 
cial con una serie de trabajos que caracterizaron 
los aspectos clinicos (4), electrofisiolágicos (5) y 

patológicos (6) de la neuropatía crítica. 

Entre 1977 y 1981, Bolton observé cinco pa- 

cientes en la unidad de terapia intensiva que 
mostraban dificultad en la separación del respi- 
rador y tenían debilidad severa en sus extremida- 

des. Estudios electrofisiológicos y de anatomía 
patológica establecieron esta condición como 
una degeneración axonal distal de fibras motoras 
y sensitivas (7). La etiología fue incierta, siendo 

descartados el sindrome de GuillainBarré, la de- 
ficiencia nutricional, enfermedad de colágeno, 

toxicidad por antibióticos, metales pesados y 
trauma medular. 

Las primeras interpretaciones hablaban de 
una simple variante del sindrome de Guillain 
Barré. De cualquier manera, una comparación 

de 15 pacientes con polineuropatía crítica y 15 
pacientes con sindrome de Guillain Barré, estu- 

diados en la unidad durante el mismo período, 
indicaron que los dos tipos de polineuropatías 
fueron diferentes, con respecto a las enfermeda- 

des que los antecedían o asociaban y las caracte- 
rísticas electrofisiológicas y morfológicas (8). 

En 1983, 19 casos de polineuropatía habían si- 

do registrados en pacientes que habían tenido 
sepsis y fallas en múltiples órganos, denominan- 
do a estos casos como una “enfermedad de po- 
lineuropatía crítica” (9). 

Bolton (10) llevó adelante un estudio prospec= 
tivo de 43 pacientes y determinó que la frecuen- 
cia de la polineuropatía en pacientes con sepsis y 

con falla múltiple de órganos era del 70 %, y 
los antibióticos, agentes bloqueantes neurom 
culares y las deficiencias nutricionales no pudi 

ron ser probadas como factores etiológicos. 

Con esta observación volvía a retomar las pi 
meras interpretaciones llevadas a cabo por S 
William Osler respecto de la enfermedad de 
lineuropatia critica y la sepsis. 

Se especulaba con que los trastornos de la 

crocirculación en los nervios periféricos no 
más que un fenómeno que parecía afectar a 

dos los sistemas orgánicos en el sindrome sé 

co (9).



cina de Cuidados Inten- 
ege of Chest Physicians 

en 1992 reconocen que una respuesta sistémica 

severa puede ser evocada ante la ausencia de in- 
fección (por ejemplo, trauma y quemaduras), 

o SIRS (11) Fig 1 (44). 
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En el SIRS, las respuestas celulares y humora- 

s son activadas. La principal respuesta humo- 

l, está constituida por las citokinas, que son 

dores activados localmente, e incluyen in- 

eukinas-1, 2 y 6, factor de necrosis tumoral 

, ácido araquidónico, factores de coagula- 
ción, radicales libres de oxígeno y proteasas. 

— La respuesta celular involucra linfocitos, mo- 

nocitos y neutrófilos. Estos factores celulares y 
humorales interactúan entre sí, con la adhesión 
de las moléculas, las que son incrementadas en 
la sangre de los pacientes sépticos (12-13). La 

adhesión molecular adhiere los leucocitos, pla- 
quetas y células endoteliales. Ellos también in- 

ducen al “rolling de los neutrófilos” y las 
plaquetas de fibrinas se agregan a la obstrucción 
de la corriente capilar. 

| Aumentada la permeabilidad capilar, esto in- 

| duce al edema local del tejido. La activación del 

óxido nítrico, ahora conocido por ser el factor 
de relajación endovascular (14) causa dilatación 

arteriolar, la cual posteriormente disminuye el 
flujo capilar. Así, los nutrientes esenciales no lle- 

gan al parénquima del órgano, por lo cual a pe- 
sar de una adecuada oxigenación vía ventilación 

mecánica, hay una severa deuda de oxígeno a ni- 
vel parenquimatoso, resultando esto en una dis- 
función orgánica múltiple (15). 

Los intentos por intervenir en una etapa tem- 
prana del SIRS, con agentes tales como los anti- 

cuerpos monoclonales y policlonales dirigidos 
contra la endotoxina bacteriana, los anticuer- 

pos monoclonales a TNF-alfa, los antagonistas 

del receptor interleukina 1 (16) y la plaqueta 
que activa el receptor del factor antagonista, 
BN5202 y N-acetilcisteína, una droga que actúa 
como un “captador” de los radicales de oxíge- 
no (17), han demostrado todos resultados varia- 

bles.



Conile ando los profindos cambios inducidos 
por SIRS, no es sorprendente que el sistema ner- 
vioso se encuentre afectado. Las principales mani- 
festaciones son la encefalopatía séptica y la 

polineuropatía crítica, en aproximadamente el 
70 % delos pacientes sépticos (18, 19), siendo res- 
ponsables para discontinuar el soporte ventilato- 
rio en 32 % de los pacientes, y contribuyendo a 
este problema en otro 41 %. Mientras este estudio 
no fue dirigido a pacientes que fallaron en la sepa- 
ración del respirador, después de la resolución de 
su enfermedad llevó a magnificar el rol de los pro- 
blemas neurológicos tempranos en la enfermedad 
crítica. 

Con las nuevas consideraciones, un número 
de condiciones previamente definidas como 
pertenecientes a la enfermedad pueden ser con- 
sideradas particularmente con respecto al siste- 
ma nervioso periférico y a pacientes en unidades 

de terapia intensiva (20). 

POLINEUROPATIA CRITICA 

Los signos clínicos de neuropatía, incluyen pér- 
dida de los reflejos osteotendinosos (aunque sue- 

len estar presentes en sólo la mitad de los 
pacientes). 

Se puede sospechar de una polineuropatía se- 
vera cuando en la estimulación dolorosa profun- 
da de las extremidades distales, los movimientos 
de éstas parecen débiles a pesar de una fuerte 
gesticulación facial. Las musculaturas facial y 
ocular están raramente afectadas a diferencia del 
sindrome de Guillain Barré donde se hallan co- 
múnmente comprometidos (6, 21, 44). 

En la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), el 

manejo respiratorio puede ser asignado en for- 

ma temporaria y decreciente con asistencia res- 
piratoria mecánica continua con 5 a 8 cm H,O 

de presión de soporte, a presión positiva de ven- 
tilación por un máximo de 15 minutos. 

La respiración mecánica es restablecida si hay 
evidencia de distress respiratorio, saturación ar- 
terial de oxígeno de <90 % o un aumento signi- 

ficativo en la frecuencia cardíaca o la presión 
sanguínea. 

El signo electrofisiológico más temprano de 
polineuropatía crítica es una reducción de la 
amplitud del potencial de acción muscular com- 
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puesto, con un menor cambio en la latencia. Es- 

tos trastornos son típicos de daño axonal y ocu- 
rren dentro de la semana. 

Los potenciales de fibrilación y las ondas agu- 
das positivas pueden no aparecer en el músculo 
hasta 3 semanas después del daño. Los potencia- 
les de unidad motora, si pueden ser voluntaria- 
mente activados por el paciente (y puede no ser 
debido a sedantes o encefalopatía séptica) apa- 
recerán a menudo normales o de baja amplitud 

y polifásicos, sugiriendo un compromiso prima- 
rio asociado de músculos por sepsis. Estos cam- 
bios electrofisiológicos pueden ser tambi 
debidos a una miopatía primaria. 

Es importante demostrar la reducción de la 

amplitud del potencial de acción sensitiva antes] 
que un firme diagnóstico electrofisiológico de 
polineuropatía pueda ser hecho. 

Los estudios de estimulación repetitiva del 
nervio deben efectuarse para demostrar un d 

fecto en la transmisión neuromuscular, si bien 
este defecto suele estar presente si se utilizaron 
bloqueantes neuromusculares. Sus efectos pu 
den persistir más alld de varias horas a un par de 

días en pacientes con falla renal o hepática. 

Las características morfológicas de polineuro 
patía crítica han sido demostradas a través de l 
biopsia del nervio periférico y el músculo, deter 
minándose degeneración axonal primaria de lá 
fibras motoras y sensoriales del nervio periférico 
pero no hay evidencia de inflamación, como st 
pudo ver en el sindrome de GB. El mú 
muestra fibras atróficas esparcidas en la denerv 
ción aguda, y fibras atróficas agrupadas en la d 
nervación crónica. Hay ocasionales fibi 

necróticas musculares, sugiriendo una miopa 
asociada primaria. La única manifestación del s 
tema nervioso central es una cromatólisis centf 
de las células del cuerno anterior y una pérdid 
de células de los ganglios de la raíz dorsal, 
daria al daño del nervio periférico axonal (6). 

Hay muchos otros problemas neurológig 
que pueden aparecer durante la permanend 
del paciente en una terapia intensiva, que p 
den impedir la finalización de la respiración m 
cánica. La tabla | muestra las causas T 
comúnmente halladas como causantes de deb 
dad muscular generalizada en unidad de ter 
intensiva. 
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Tabla 1 

Cerebro Nervios Periféricos 
-Encefalopatía -Polineuropatía de unidad crítica 
-Lesiones bulboprotuberanciales -Porfiria 
-Infartos múltiples -Sindrome de Guillain Barré 
Medulares -Vasculitis 
-Infarto medular -Intoxicación masiva aguda 

-Mielitis transversa 
-Infección, compresión epidural 

Motoneurona inferior 

-Esclerosis lateral amiotrófica 
-Poliomielitis o poliomielitis-like 
-Parálisis por rabia 
-Linfoma-paraneopl: sico 

-Carcinomatosis meningea 

-Meningitis linfomatosa 
-Sindrome de inmunodeficiencia. 
adquirida 

Kelly y Matthay (22) respectivamente estudia- 
ron 66 pacientes adultos que requirieron respi- 
ración asistida por más de 48 horas para 
determinar las razones de sus problemas ventila- 
torios. Spitzer y col. (23) estudiaron 21 pacien- 
tes con fallas en la separación del respirador 

luego de resolver la enfermedad que lo llevara a 
launidad crítica. Trece (62 %) de estos pacientes 
presentaron trastornos neuromusculares como 
causa principal en sus problemas ventilatorios. 

Sólo 7 de estos 13 pacientes tuvieron polineu- 

Topatía crítica; otras condiciones neuropáticas 

como enfermedades de la neurona motora fue- 
ron también demostradas. 

Las miopatías pueden complicar la enfermedad 
en su etapa crítica, especialmente en pacientes 

que han recibido bloqueantes neuromuscu- 
lares (24). 

Finalmente, las características electrofisiológi- 

cas y morfológicas en algunos pacientes sugirie- 

ron que la sepsis también afectó el músculo en la 
forma de diseminación de la necrosis en las fi- 

— bras musculares, lo cual se denominó “miopatía 
en enfermedad crítica” (25). 

Ultimamente, numerosos registros han des- 

cripto pacientes con prolongada debilidad mus- 
cular después del uso por largo tiempo de 

-Unión Neuromuscular 
-Bloqueo neuromuscular persistente 
-Miastenia Gravis 
-Hipermagnesemia 

-Botulismo 

Músculo 
-Miopatía cuadripléjica aguda 
-Hipokalemia 
-Parálisis periódica 
-Miopatía metabólica /inflamatoria 
-Rabdomiolisis 
-Atrofia difusa 

Agentes bloqueantes Neuromusculares (ABNM) 
por más de 2 días (26, 27, 28, 29). 

MIOPATIA NECROTIZANTE AGUDA 
EN CUIDADOS INTENSIVOS 

La miopatía necrotizante aguda de UTI pue- 
de estar precipitada por una amplia variedad de 
infecciones, traumas y cirugías cardíacas con hi- 
poflujo. Básicamente involucra el diagnóstico 
diferencial con mioglobinuria aguda. Así, Ram- 
say y col. (30) registraron 11 casos en UTT en los 
que hubo severa debilidad con altas concentra- 
ciones de CPK y a menudo, mioglobinuria. Los 
estudios electrofisiológicos fueron consistentes 

con una severa miopatía, la biopsia del músculo 
mostró amplia necrosis difusa de las fibras mus- 
culares. La recuperación rápida y espontánea se 
espera en los casos más leves de miopatía pero, 

en los más severos, registrados por Ramsay, el 
pronóstico puede ser peor. 

Hemos observado 1 caso de miopatía necroti- 
zante en un paciente expuesto a cirugía de reem- 
plazo valvular, con fallo de órgano múltiple, 
donde se determinó severa debilidad muscular, 

con altas concentraciones séricas de CPK y ne- 
crosis diseminada de fibras musculares en la 
biopsia, sugiriendo compromiso primario del 
músculo. Las velocidades de conducción moto- 
ras y sensitivas recogidas al momento de la biop-



sia muscular fueron normales. Bolton (31-32) 

observó igual patrón, considerando prevalente 
al compromiso muscular primario y así también 
la atrofia por enervación, asumiendo que este 

hallazgo se debe a una reducción en las reservas 
bioenergéticas, medidas por espectroscopía con 
resonancia magnética utilizando fósforo marca- 
do, ya que 2 de los pacientes por él evaluados tu- 

vieron muy bajos cocientes de fosfocreatinina/ 
fosfato inorgánico (más de lo esperado para de- 
nervación muscular sola). Estas alteraciones re- 
gresaron a la normalidad cuando los pacientes 
se recuperaron de la enfermedad crítica y la po- 
lineuropatia. 

En 1985, Op de Coul y col. (26) en Holanda 
registraron 12 pacientes que tuvieron una seve- 

ra pero reversible neuropatía axonal motora de- 
bido al uso de bloqueantes neuromusculares 
competitivos (bromuro de pancuronio y vecuro- 

nium) este último de acción más rápida (33-34), 

utilizado para facilitar la respiración mecánica 
por la decreciente interferencia del paciente con 

el respirador y el mejoramiento de la docilidad 
respiratoria. 

BLOQUEO NEUROMUSCULAR 

J L.Gooch describe dos modelos de disfun- 
ción neuromuscular en pacientes que estaban 
recibiendo estos agentes. El primero es un pro- 

después de la 
finalización del tratamiento por largo tiempo 
con NMBA derivando en debilidad, que dura 
desde varias horas hasta varios dias. 

El segundo modelo se manifiesta por debili- 
dad que dura desde varias semanas a varios me- 

ses y se cree que es debido a una miopatía. 

Segredo y col. (29) demostraron el primer mo- 

delo en 16 enfermos críticos, que habían recibi- 
do vecuronium por al menos 2 días consecutivos. 
Siete de los 16 pacientes presentaron debilidad 
que duró desde 6 horas a más de 7 días después 
de la finalización de la terapia con vecuronium. 

Estos pacientes tuvieron altas concentraciones 
plasmáticas de (3 —desacetilvecuronium) meta- 
bolito vecuronium y presentaron problemas re- 
nales. 

En el segundo modelo de disfuncién neuro- 
muscular se encuadran los casos citados (26). Se 
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describieron a 12 pacientes que desarrollaron 

severa tetraparesia, arreflexia, sin alteración del 

sensorio luego de suspender el bromuro de pan- 
curonium por 6 días o más. 

La evaluación neurofisiológica mostró altera- 
ciones neurogénicas en la mayoría de los pacien- 
tes, anormalidades miopáticas en 3 casos y 

trastornos de la transmisión neuromuscular en 2 
casos. La biopsia del nervio sural mostró míni- 
ma patología. Se pensó que estas complicaciones 

neuromusculares fueron causadas por dosis al- 
tas prolongadas de pancuronium en combina- 
ción con trastornos renales, hepáticos y el uso de 
aminoglucósidos. Douglass y col. estudiaron 25 
pacientes en respiración mecánica asistida por 
asma severo (35). Todos los pacientes recibieron 

corticosteroides, 22 pacientes recibieron vecu- 

ronium. 19 de 25 pacientes mostraron niveles 
elevados de creatin fosfoquinasa (CPK). Nueve 

pacientes presentaron debilidad muscular ha- 

biendo recibido una dosis significativamente 
más alta de vecuronium que los pacientes sin de- 

bilidad. 

ca: 

La debilidad varía de mediana a severa, con 
músculos proximales algunas veces más afecta- 
dos que los distales siendo esta debilidad a me- 
nudo causa de dificultad de desconexión del 
respirador. 

El nivel de sensorio de estos pacientes suele 
ser normal. 

Los nervios craneales a menudo no son afecta- 
dos, excepto por la debilidad facial en casos se- 
veros se ha descripto oftalmoplejía y aspiración. 

Si el paciente se recupera de la enfermedad 
primaria y la adicional dificultad en el destete, la 

recuperación neuromuscular es por lo general, 
completa y ocurre desde las 7 semanas hasta me- 
ses. 

La etiologfa de este desorden no ha sido clara- 
mente comprendida. La mayoría de los autores 
describen estos hallazgos relacionados con la de- 
bilidad por el uso prolongado de NMBA solo o 
en combinación con otros fármacos o trastornos. 

Varios autores han postulado que el desorden 
es causado por una combinación de bloqueo 



97,38, 39, 
on pacientes 

nium están química- 

los corticosteroides y 
on que pueden actuar 

L a los corticosteroides pa- 

cubrieron pérdida selectiva 
en la biopsia del mús- 
raro en el músculo hu- 
ha sido producido 

e en ratas, por denervación 
con altas dosis de corticosteroides. 

on (41) han mostrado que, des- 

vación, el número de recepto- 
en el músculo del esqueleto 

nenta. Sugirieron que la denerva- 
el efecto catabólico de glucocorti- 

“ músculo esquelético. Tal vez, la 

n funcional temporaria causada por 
taría la sensibilidad del músculo a 

se ha sugerido que los glucocorticoi- 
S agentes o trastornos actúan como un 
rimario” en el efecto miotóxico, el cual 

rado” por NMBA. Otros agentes aso- 
¡y desórdenes que pueden predisponer a 
roblema, incluyen: acidosis, magnesio séri- 

do, insuficiencia hepática, insuficiencia 
y tratamiento con aminoglucósidos. Pan- 

m y vecuronium son ambos dependien- 

e los sistemas renal y hepático para su 

El trastorno descripto difiere de la polineuro- 
tía de la enfermedad critica. Esta es típicamen- 
una neuropatía sensitivo motora y los 

entes, por lo general, tienen alteradas las am- 

des de las respuestas sensitivas en los estu- 
de conducción nerviosa. Los pacientes con 

debilidad por uso prolongado de NMBA presen- 
tan estudios de conducción sensitivos normales. 

También suelen tener respuesta decreciente a 
la estimulación repetitiva sugiriendo un trastor- 
no en la transmisión neuromuscular más que 
una polineuropatía. 

La polineuropatía del paciente crítico puede 
existir en conjunción con el trastorno neuro- 
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muscular y esto puede ser dificil de diferenciar 
entre los dos, ya que ambos muestran debilidad, 

pérdida de reflejos osteotendinosos, bajas am- 
plitudes para la onda M y actividad denervatoria 
en la electromiografía. 

La ubicación de esta lesión ha sido discutida 
por varios autores. De nuevo, dos modelos de 
disfunción neuromuscular se dan en pacientes 
que reciben estos agentes. El primero es un pro- 

longado bloqueo neuromuscular manifestado 

por la respuesta decreciente a la estimulación re- 
petitiva. Se cree que es causado por la acumula- 

ción de metabolitos NMBA. La debilidad en la 
mayoría de estos pacientes, parece resolverse 
dentro de los próximos días. El segundo grupo 

de pacientes también presenta debilidad, duran- 
do desde varias semanas a varios meses, Se cree 
que este desorden es consistente con una miopa- 

tía. 

Esta presunción está basada en hallazgos 
electrofisiológicos de ondas M de baja ampli- 
tud, actividad denervatoria moderada a pesar 

de debilidad severa, y preservación de la con- 
ducción sensitiva. Consistente con una miopa- 

tía es la observación de altos niveles séricos de 
CPK, estudios de biopsia muscular que revelan 
necrosis de fibras musculares y pérdida de grue- 

sos miofilamentos. Muchos pacientes también 

recibieron corticosteroides y, cuando esta com- 
binación fue usada en asociación con el trata- 

miento de asma agudo, resulta en una severa 

miopatía (40-42). 

MIOPATIA DE FILAMENTO GRUESO 

Esta entidad se ha visto en casos de asma seve- 
ro repentino, la necesidad de colocar al pacien- 
te en respiración mecánica asistida y tratar su 

asma lleva a utilizar NMBA y altas dosis de cor- 
ticosteroides, a menudo, por un número impor- 
tante de días. Al intento de separación del 
respirador se pondrá en evidencia que el pacien- 
te tiene una insuficiencia respiratoria neuromus- 

cular y debilidad en las extremidades. 

Suelen observarse altos niveles séricos de 
CPK. Los estudios de estimulación repetitiva 
son normales usualmente. Los estudios de velo- 
cidad de conducción motora y sensitiva son nor- 
males a excepción de la amplitud de la respuesta 
que es baja. En el estudio electromiográfico los
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potenciales de unidad motora tienden a ser de — bres con los que en la literatura se describe a la 

baja amplitud, de corta duración y polifásicos, “ miopatía que se desarrolla en el curso de terapia 

indicando una miopatía primaria. La biopsia — crítica en los pacientes tratados con agentes blo- 

muscular muestra una pérdida de estructura  queantes neuromusculares y esteroides. 

central en fibras musculares. 

De acuerdo a los antecedentes, los agentes de 

bloqueo neuromuscular no deberían ser usados 

para facilitar la respiración mecánica en asmáti- 

cos, sólo cuando hay claras indicaciones y en do 

sis bajas, por un corto tiempo. 

En la microscopía electrónica, esta pérdida de 

estructura ha sido demostrada que se debe a la 
destrucción de los filamentos gruesos de miosi- 
na. La denervación del músculo, secundaria a 

cada polineuropatía crítica o el bloqueo del 

agente neuromuscular, predispone al paciente a 
s uu u A causa de las dificultades en la evaluación 

este cambio patolégico distintivo. 
nica, los estudios electrofisiológicos han sid 

Para varios autores (38, 40, 42, 43) los térmi- esenciales para el diagnóstico (32). Así, usand 

os cuadriplejía aguda miopática, miopatía del — estos métodos, dificultades inexplicables en l 

w …… separación del respirador, debilidad en las extre 

midades, y retardo en los tiempos de rehabilit 

sos de miosina constituyen algunos de los nom- — ción pueden ser ahora detectadas. 
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