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ABREVIATURAS

- 2LL: - logaritmo de maxima verosimilitud.

AaDO2: diferencia alveolo-arterial de oxigeno.

AG: aminoglucdsidos.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I.
BNM: bloqueante neuromuscular.

BZD: benzodiacepinas.

CPK: creatininfosfoquinasa.

ENF: estudio neurofisioldgico.

ENMEC: enfermedad neuromuscular de enfermo critico.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
FiO2: fraccion inspirada de oxigeno.

FMO: fracaso multiorganico.

GCS: escala de coma de Glasgow.

LDH: lactatodeshidrogenasa.

MODS: Multiorgan Dysfunction System.

MUAP: potencial de accién de unidad motora.

NPT: nutricidn parenteral total.

OR: odds ratio.

PAM: presién arterial media.

PCA: proteina C activada.

RASS: Richmond Agitation-Sedation Scale.

SDMO: Sindrome de disfuncion multiorganica.
SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.
SNC: sistema nervioso central.

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assesment.
SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
TDER: técnicas de depuracién extrarrenal.

TNF: factor de necrosis tumoral.

TOF: “train of four”, tren de cuatro estimulos.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VM: ventilacidn mecanica.
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INTRODUCCION.

El progreso técnico y el desarrollo de la medicina intensiva han provocado un
aumento en la supervivencia del paciente critico, y especialmente de los
pacientes con sepsis y disfuncion organica. Esto ha provocado la definicion de
nuevos sindromes en enfermos que sobreviven a procesos que previamente
presentaban una mortalidad cercana al cien por cien. Entre ellos, debido a su
influencia en la calidad de vida al alta, cobra especial importancia la

enfermedad neuromuscular del enfermo critico.

Si bien el primer caso comunicado de lo que hoy conocemos como
enfermedad neuromuscular del paciente critico se remonta a 1977(1), es en la
década de 1980 cuando el creciente numero de casos publicados permite

definir un nuevo sindrome(2;3).

Desde entonces se han comunicado multiples series de pacientes y han
proliferado los estudios de cohortes, si bien la mayoria son trabajos
retrospectivos y de escasa potencia estadistica. No obstante, han permitido
conocer bien las caracteristicas  clinicas, electrofisioldgicas y
anatomopatoldgicas de este sindrome, asi como la evoluciéon natural del
cuadro y su repercusion en la calidad de vida de estos pacientes y en el gasto

sanitario derivado.

La definicion de los factores de riesgo de esta entidad es una tarea aun

inacabada. A pesar de que se han sugerido decenas de ellos, pocos han



demostrado asociacion con el desarrollo de la enfermedad en estudios que

podamos considerar estadisticamente concluyentes.

La descripcién inicial del cuadro en pacientes jovenes y previamente sanos
con estatus asmatico que recibieron tratamiento con esteroides y bloqueo
neuromuscular hizo que estos farmacos fueran sugeridos inicialmente como
causales(1). La publicacién de nuevos casos en los que los pacientes no
habian recibido ninguno de estos tratamientos sugirié la posibilidad de que
existieran otros factores de riesgo, entre los que destaca la existencia de
sepsis y fracaso multiorganico, hasta el punto de que actualmente muchos
autores consideran que la enfermedad neuromuscular no es sino un fracaso

organico mas dentro del sindrome de disfuncion multiorganica(2-4).

El estudio de estos factores de riesgo es, por tanto, una necesidad prioritaria
en la medicina intensiva actual. Esto es debido no sdlo a la gran influencia que
la patologia neuromuscular tiene sobre la recuperacién funcional del paciente
critico(5) y el aumento de gasto sanitario que ésta genera(6), sino también a la
necesidad de establecer medidas profilacticas y de rehabilitacion precoz ante

una enfermedad para la que actualmente no existe otro tratamiento eficaz.
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ACTUALIZACION DEL PROBLEMA

La creacién de las Unidades de Cuidados Intensivos y el empleo de la
ventilacion mecanica fuera de las areas quirlrgicas han provocado un
aumento de la supervivencia en entidades con alta tasa de mortalidad. La
importante comorbilidad de estos enfermos, la prolongada estancia
hospitalaria y el empleo de ciertos farmacos han favorecido la aparicién de
nuevos sindromes asociados a la enfermedad critica. Una de estas entidades,
actualmente denominada enfermedad neuromuscular del paciente critico,
fue descrita hace apenas dos décadas(2;3) y no ha sido aun estudiada en

profundidad.

En 1977 MacFarlane(1) publicé el primer caso de lo que hoy conocemos como
enfermedad neuromuscular del paciente critico. Se trataba de una mujer joven
con el diagnostico de status asmatico, con necesidad de ventilacion mecénica,
terapia esteroidea y bloqueo neuromuscular. Sin embargo, no es hasta
mediados de la década de los 80 cuando los trabajos del grupo de Bolton

permiten definir este sindrome(2;3).

Las primeras publicaciones, que generalmente no incluian estudios biépsicos,
definieron el sindrome como una polineuropatia asociada a la enfermedad
critica, llegando incluso a negar la existencia del patron miopatico(7). Mas
tarde, los trabajos que incluian estudios neurofisiolégicos y
anatomopatoldgicos demostraron la existencia de diversas alteraciones tanto

estructurales como funcionales, proponiéndose el término general de

12



neuromiopatia de UCI o enfermedad neuromuscular de enfermo critico para

englobarlas a todas(8).

Basandonos en estos estudios, podemos clasificar la enfermedad
neuromuscular en relacion con los hallazgos electrofisiologicos v

anatomopatoldgicos de la siguiente forma:

© Polineuropatia de enfermo critico. Se trata de una polineuropatia
axonal por degeneracion de fibras motoras y sensitivas, asociada a

mayor 0 menor grado de lesion muscular por denervacion.

® Miopatia de paciente critico. Lejos de ser secundaria a la lesion
neural, el musculo esquelético es en este caso el érgano diana de la
afectacién neuromuscular. Apoyado por estudios anatomopatoldgicos,

Hund define tres tipos de miopatia(9):

= Miopatia caquéctica o de enfermo critico
(miopatia de fibras tipo II).
= Miopatia de filamento grueso.

= Miopatia necrotizante.

© Polineuromiopatia de paciente critico. En muchos casos se

encuentran presentes signos de ambas entidades, definiéndose la

existencia de un patrén mixto.
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Otras afecciones neuromusculares que pueden estar presentes al ingreso o
aparecer durante la estancia en UCI estan actualmente bien caracterizadas
clinica, eléctrica y estructuralmente, y se consideran entidades distintas a la que

Nnos ocupa.

A. INCIDENCIA

Lejos de resultar uniforme, la gran diversidad de criterios de inclusion y de
métodos diagnésticos empleados en los trabajos publicados hacen que la
incidencia resulte muy variable en unos y otros, llegando a oscilar entre el 10 y
el 80 por ciento(4;8-28). En el trabajo de Thiele(29), hasta un tercio de los
pacientes que requirieron ventilacién mecanica después de una intervencion

cardiaca desarrollaron enfermedad neuromuscular.

Muchos estudios han demostrado la existencia de criterios electrofisioldgicos de
enfermedad neuromuscular de enfermo critico en pacientes sin signos clinicos
de la misma, lo que sugiere que en muchos casos la incidencia real podria estar

subestimada(9;30)

Mas dificil aun resulta conocer la incidencia de cada patrdn lesional, puesto que
la mayoria de los estudios emplean criterios clinicos para confirmar el
diagnéstico, que no permiten la diferenciacién entre polineuropatia, miopatia y
enfermedad mixta. No obstante, trabajos recientes sugieren una mayor

incidencia del patrén miopatico respecto a la polineuropatia(8;31).
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Se han comunicado casos de enfermedad neuromuscular tanto en adultos como
en nifios(32;33), asi como en muy diversos grupos de pacientes criticos
(sépticos(23-27;29;32-35), postquirurgicos(22), neurocriticos(39),
quemados(36), politraumatizados(37), postoperados  cardiacos(29;38;39),
receptores de o6rgano sélido(18;40) y de precursores hematopoyéticos(41),

etcétera).

B. PATOGENIA

Existen varias teorias patogénicas, ninguna de las cuales explica totalmente el

desarrollo del cuadro.

Entre los autores que contemplan la asociacién con los miorrelajantes, se
sugiere la posibilidad de que una cierta denervacion farmacoldgica provoque
atrofia muscular. También podria deberse a un dafio directo y lentamente
reversible de la placa motora, especialmente cuando se asocian a esteroides o
aminoglucdsidos(9). Un fenémeno de inexcitabilidad muscular temporal(42;43),
la deplecion energética del musculo(10;44), una alteracion de los canales del
sodio(45;46) o el aumento de la proteolisis(45;47) también podrian estar

implicados.

La asociacién con la sepsis grave ha hecho pensar en un mecanismo de

disfuncién microcirculatoria, aumento de la permeabilidad vascular e inflamaciéon

a nivel neuromuscular, todo ello mediado por citoquinas(2;7), a pesar de que las
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biopsias neurales y musculares descartan la presencia de signos inflamatorios.
Tanto el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa como las interleuquinas 1y 6 han
demostrado in vitro un cierto efecto neurotdxico, si bien en los pacientes
septicos diagnosticados de enfermedad neuromuscular los niveles de estas
sustancias no varian respecto a los de aquellos que no la desarrollaron(48). De
modo semejante, varios trabajos han sugerido la implicacion patogenética de las

endotoxinas tanto en la polineuropatia como en la miopatia(49;50).

Otros autores sugieren la asociacion con diversas alteraciones nutricionales y

hormonales, pero aun no existe ningun estudio concluyente al respecto(51).

El estudio de la patogenia esta muy relacionado con el de los factores de riesgo

y, por tanto, supone un campo aun por explorar.

C. CLINICA

La enfermedad neuromuscular del paciente critico se manifiesta como un cuadro
de debilidad generalmente severa, difusa y de predominio distal. Afecta con

mayor frecuencia a miembros inferiores que a extremidades superiores(52).

En algunos casos se ha demostrado la afectacion de la musculatura respiratoria,

siendo el fracaso en la retirada de la ventilacién mecanica el primer signo de

sospecha en estos pacientes(53). Segun Rodriguez Gonzélez-Moro, més de la
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mitad de los pacientes con neuropatia periférica presenta neuropatia frénica

bilateral(54).

La afectacion de pares craneales es muy poco frecuente(2;3), por lo que se
debe sospechar la presencia de enfermedad neuromuscular en pacientes que
responden con mueca facial elaborada al estimulo nociceptivo sin apenas

respuesta motora en las extremidades.

Los reflejos osteotendinosos suelen estar disminuidos o ausentes, si bien
enfermos con grados muy severos de afectacién motora pueden conservar

intactos estos reflejos(35).

La afectacion sensitiva es mucho menos frecuente que la motora (hasta un 27%
de los pacientes en algunos trabajos(11)). De todos modos, en muchas
ocasiones la exploracion clinica de la sensibilidad en el paciente critico es muy

pOCo precisa.

El patron respiratorio tipico de afectacion neuromuscular comprende ausencia
de distension abdominal durante la inspiracion, o presencia de respiracion
paradgjica, mayor dificultad respiratoria con el decubito y debilidad o
incapacidad para toser, aunque estos datos son poco especificos y dificilmente

valorables en muchos pacientes criticos(55).
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Tradicionalmente, se han definido tres criterios clinicos(10):

+ Debilidad muscular generalizada de predominio distal.

+ Alteracion de los reflejos osteotendinosos.

¢+ Fracaso en la retirada de la ventilacion mecanica, diagnosticado
cuando el paciente, a pesar de la resolucion de la enfermedad critica,
no tolera ninguna reducciéon en la frecuencia de las ventilaciones

mandatorias(44).

La presencia de uno de los tres en pacientes graves sin otra causa de alteracién

motora es altamente sugestiva de enfermedad neuromuscular de paciente

critico.

D. ELECTROFISIOLOGIA

El estudio neurofisiologico permite confirmar el diagndstico clinico, asi como
diferenciar la lesidén nerviosa, muscular y mixta. No obstante, el “patrén oro”
sigue siendo la biopsia neural y muscular, existiendo pacientes con criterios
eléctricos de miopatia que anatomopatologicamente son diagnosticados de

neuropatia y viceversa(52).

Para un diagnostico adecuado de miopatia mediante estudio electrofisiologico

es necesaria la colaboracion del paciente, y por tanto se ve dificultado en casos

de paresia severa, sedacion profunda o bajo nivel de conciencia. Por este
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motivo, en los Ultimos afios se esta introduciendo en la practica clinica una
nueva técnica diagnostica, la estimulacién muscular directa, que demuestra la

ausencia de excitabilidad sin necesidad de movimientos voluntarios(56).

Algunos autores han demostrado que los signos pueden aparecer tan precoces
como 2 a 5 dias postingreso en UCI(9), aunque inicialmente se creyd que
debian pasar al menos 10 a 14 dias antes de realizar estudio
electrofisioldgico(8) para que estos signos estuvieran presentes en la mayoria de

los pacientes.

Los hallazgos caracteristicos de la polineuropatia axonal de paciente critico en

el electroneuromiograma(57) son:

© Disminucion en la amplitud del potencial de respuesta motora, que

puede llegar a desaparecer en casos graves. Puede coexistir alteracion

sensitiva.

® Velocidad de conduccion y latencia distal normal.

® Potenciales de fibrilacion y ondas positivas en el electromiograma,

sugestivas de denervacion, que indican neuropatia aguda.

Basandose en los hallazgos electroneuromiograficos, Spitzer propone una

escala de gravedad de la polineuropatia(12):
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> Axonopatia grave: ausencia de potenciales de accidn sensitiva,
potenciales de fibrilacion en todos los grupos musculares y potenciales

de accién muscular de amplitud menor a 1 milivoltio.

> Axonopatia moderada: potencial de accion sensitiva menor a 5

milivoltios, potencial de accién muscular entre 1 y 3 milivoltios y

actividad espontanea en grupos distales.

En cuanto al patron electromiografico de la miopatia(58) de paciente critico, los

hallazgos caracteristicos son:

© Aumento de unidades motoras polifasicas de baja amplitud y corta

duracion.

® Reclutamiento precoz.

No hay ningun criterio electromiografico que permita diferenciar la miopatia por

desuso de la afectacion de filamento grueso o la miopatia necrotizante.

No son infrecuentes los cuadros mixtos, que presentan alteraciones propias de

ambas entidades.
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E. ANATOMIA PATOLOGICA

El patréon oro para el diagnostico de polineuropatia y miopatia sigue siendo la
biospia neural y muscular, respectivamente. Mientras que la biopsia muscular es
una técnica extendida y con pocas complicaciones, la obtencion de muestras
neurales se desaconseja por su escasa implicacién terapéutica y las importantes
secuelas que puede provocar. Si se recomienda realizar biopsia muscular
guiada por estudio neurofisiologico, para obtener muestras de los grupos

musculares mas afectados.

Los hallazgos caracteristicos son:

= Polineuropatia:
v’ Biopsia neural: degeneracién axonal sin afectacion de la

mielina ni signos inflamatorios(31).

v’ Biopsia muscular: atrofia de grupos de fibras en musculo

esquelético, sugestivo de denervacion(9).

= Miopatia (biopsia muscular):
+ Miopatia de fibras tipo Il: atrofia de fibras musculares,
predominantemente de tipo Il; miofibrillas sin cambios
inflamatorios; fibrosis aislada. Ausencia de necrosis o bien

presencia unicamente en fibras aisladas.
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+ Miopatia de filamentos gruesos: pérdida selectiva de

filamentos gruesos de miosina.

+ Miopatia necrotizante: mionecrosis extensa y fagocitosis de

fibras musculares(8).

Ultraestructuralmente se objetiva disminuciéon del contenido
miofibrilar de proteinas; pérdida completa o parcial de miosina y
proteina asociada a la miosina; ausencia de ARN mensajero de

miosina. Todos estos cambios son reversibles(59).

Aunque se han sugerido distintos marcadores bioquimicos que podrian ayudar
al diagnostico precoz de la enfermedad neuromuscular, el aumento de CPK,
LDH y GOT generalmente sblo se observa en el grupo con mionecrosis, y posee

muy poca especificidad en el contexto de la enfermedad critica.

F. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diversas patologias pueden cursar como debilidad simétrica que desencadena
el ingreso en UCI o bien aparecer durante la evolucién del paciente critico.
Aunque la clinica puede ser dificil de distinguir, el patrén electrofisiolégico

permite el diagnostico diferencial en casi todos los casos.
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Las patologias méas importantes que cabe considerar son:

+ Sindrome de Guillain-Barré. Aunque es mucho mas frecuente la
variedad desmielinizante, el electromiograma puede resultar indistinguible
en pacientes con patologia de predominio axonal. No obstante, la historia
clinica suele orientar a una patologia existente previamente al fracaso
respiratorio. La mayor frecuencia de afectacion de pares craneales y
sistema nervioso autonomo, asi como las caracteristicas especificas del

liquido cefalorraquideo, facilitan también el diagndstico.

+ Lesion troncoencefalica. Orienta al diagnéstico la presencia de signos
de liberacion piramidal y la afectacion de pares craneales, unido a la imagen

radiologica.

+ Paralisis prolongada por bloqueantes neuromusculares. Frecuente en
ancianos y pacientes con insuficiencia renal, el tratamiento previo con
miorrelajantes y el uso concomitante de aminoglicosidos facilitan el

diagnéstico de sospecha(60).

Otros cuadros neuromusculares que pueden ser causa de ingreso en UCI, como

la crisis miasténica o el botulismo, presentan cuadros clinicos y en su caso

electrofisioldgicos diferenciadores, por lo que no se incluyen en esta descripcion.

En la tabla 1 se reflejan otras entidades que conforman el diagnostico diferencial

de debilidad muscular que aparece durante el ingreso en UCI.
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Trastornos del sistema

nervioso periférico

Trastornos de la unién

neuromuscular

Patologia muscular

Polineuropatia del
paciente critico.
Sindrome de Guillain-
Barré.
Neuropatia nutricional.
Polineuropatia por

farmacos.

Toxicidad por
aminoglucésidos.
Toxicidad por colistina.
Paralisis persistente por
bloqueantes
neuromusculares.

Hipermagnesemia.

Miopatia de paciente
critico.

Miopatia inflamatoria.

Tabla 1. Debilidad adquirida en UCI (61).

G. PREVENCION Y TRATAMIENTO

El conocimiento detallado de los factores de riesgo permitira desarrollar un plan
de prevencion de la enfermedad neuromuscular. Mientras se llevan a cabo
estudios de calidad para definir adecuadamente estos factores causales, los
esfuerzos preventivos se dirigen fundamentalmente a mejorar el manejo general

del paciente critico, con especial énfasis en la movilizacion.

Algunos autores han sugerido la hipdtesis de que la suspension diaria de la
sedacién(62), por lo que supone en cuanto a permitir movimientos voluntarios
del paciente, podria disminuir la incidencia de enfermedad neuromuscular de
paciente critico. No obstante, ningun estudio hasta el momento ha podido

confirmar este aspecto.

El empleo de la minima dosis posible de bloqueantes neuromusculares, la
monitorizacion de la profundidad del bloqueo, la movilizacién pasiva precoz, las

politicas de ahorro de sedacion y el empefio en evitar en lo posible el
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tratamiento concomitante con varios farmacos potencialmente causales (como
es el caso de los esteroides y los blogqueantes neuromusculares) no han
demostrado claramente su eficacia, si bien su aplicacion parece razonable. No
se han definido las dosis maximas de esteroides y miorrelajantes tolerables,
aunque se ha sugerido que en tratamientos prolongados se debe evitar
sobrepasar los 2-4 gramos de hidrocortisona o metilprednisolona(63). En el
caso de los relajantes musculares, se han descrito casos de miopatia con dosis
totales muy pequefas, especialmente cuando el farmaco empleado es

pancuronio 0 vecuronio.

En cuanto al tratamiento, actualmente no existe ninguno que haya demostrado
resultados positivos. Por su eficacia en otras enfermedades neuromusculares,
se ensayo el tratamiento con inmunoglobulinas, sin éxito(64). También en un
estudio se emplearon Dantrolene y antioxidantes para prevenir el dafio muscular

provocado por la ventilacion mecanica, sin obtenerse resultados favorables(65).

Los trabajos del grupo de Van den Berghe han sugerido la posibilidad de que el
tratamiento intensivo con insulina sea beneficioso por mecanismos

independientes de los niveles de glucemia(66-72).

Actualmente, la unica terapia recomendada es la fisioterapia precoz, que se

debe comenzar con ejercicios pasivos incluso antes de que el paciente pueda

colaborar(5).
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Las teorias patogénicas que sugieren la implicacion de factores nutricionales,
asi como el hecho constatado de que ciertos déficits pueden agravar
neuropatias previas, ha llevado a sugerir la necesidad de un soporte nutricional
especifico para estos pacientes, en los que cobrarian especial importancia los

suplementos de glutamina(51).

Hay que recordar que estos pacientes requieren los mismos cuidados generales

que otros enfermos inmovilizados:

v Movilizacién y cambios posturales frecuentes.

v Prevencion de neuropatias por compresion(73).

v Prevencion de escaras.

v~ Empleo de ortesis antiequino.

v Profilaxis de trombosis venosa profunda.

v’ Proteccién ocular.

v~ Contraindicacion absoluta para el empleo de succinilcolina por alto

riesgo de hiperpotasemia y parada cardiorrespiratoria.

H. PRONOSTICO

El pronostico de estos pacientes depende fundamentalmente de la patologia de
base(74;75), si bien la enfermedad neuromuscular se asocidé en muchos trabajos
a aumento de la estancia en UCI y hospitalaria(4;6;9;35;76). También ha

demostrado prolongar el tiempo total de ventilacion mecanica, asi como el
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proceso de “destete” de la misma. En un estudio, la causa mas frecuente de
fracaso de la retirada de la ventilacion mecanica fue la polineuropatia, entre la

que representaba un papel primordial la asociada a enfermedad critica(77).

Asi mismo se han comunicado pacientes que tras ser “destetados” con éxito de
la ventilacién mecanica y dados de alta de UCI precisaron reingreso por fracaso

respiratorio secundario a su patologia neuromuscular(9).

En algunos estudios, la presencia de enfermedad neuromuscular de paciente

critico resulto ser factor independiente de mortalidad hospitalaria(9;13).

En cuanto a la recuperacion funcional, trabajos de seguimiento al alta han
demostrado secuelas persistentes, tanto clinicas como electrofisioldgicas, hasta

cuatro afios después. Sin embargo, pocos presentaban discapacidad grave(5).

En general, los pacientes diagnosticados de polineuropatia presentan peor
funcion y mayor tiempo de recuperacion que aquellos en los que predomina la

miopatia(78).

En el trabajo de De Seze, los factores que se asociaron a peor recuperacion

funcional fueron la coexistencia de neuropatia axonal con disminucion de la

velocidad de conduccion, mayor duracién de la sepsis y pérdida de peso(77).

En otro orden de cosas, la presencia de enfermedad neuromuscular ha

demostrado también aumentar significativamente el coste sanitario(6).
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|. FACTORES DE RIESGO

Desde el primer caso comunicado, han sido decenas los factores de riesgo
sugeridos en diversos trabajos. Si inicialmente se pensd que el empleo de
esteroides y relajantes musculares causaban por si solos la aparicion de este
sindrome(1;28;47), la multitud de casos publicados en los que no se emplearon

estos farmacos obligd a plantear nuevas hipédtesis.

Muchos autores consideran que la asociacion entre esta entidad y la sepsis
grave con disfuncion organica indica que la afectacion nerviosa y muscular no
es sino un fracaso organico mas, convirtiendo al sistema neuromuscular en un

organo diana del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica(4).

No obstante, ninguna de estas hipdtesis justifica completamente la aparicion de
enfermedad neuromuscular en los distintos grupos de pacientes en los que
existen casos comunicados, por lo que la investigacion de los factores de riesgo
es una tarea aun abierta. La gran variedad de casos publicados —en enfermos
con sepsis, fracaso multiorgdnico, quemados criticos, pancreatitis,
postquirurgicos, transplantados, politraumatizados, etcétera, asi como en

pacientes pediatricos- sugiere el caracter multifactorial del cuadro.

Podemos dividir los distintos factores de riesgo en tres categorias:
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1.- Factores demograficos y de gravedad de la sepsis.

Desde los primeros trabajos de Bolton(2;3) se sugirié la posibilidad de
que la polineuropatia de paciente critico se asociara a la sepsis
constituyendo un fracaso mas dentro del sindrome de disfuncion
organica. En diversos estudios se ha relacionado tanto con la presencia
de sepsis como con la gravedad expresada mediante el numero de
érganos disfuncionantes o medida por algunas escalas (SOFA Y

APACHE 11)(14-16;39;64;77).

Factores mas generales como la edad, el sexo o la patologia previa
también han sido propuestos sin demostrar asociacion estadisticamente
significativa en ningun estudio. La tabla 2 recoge estos paradmetros,
cuya importancia radica en la posibilidad de crear un indice prondstico
de enfermedad neuromuscular en estadios precoces de la patologia

critica.
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FACTORES QUE ALCANZARON FACTORES QUE NO ALCANZARON

SIGNIFICACION ESTADISTICA SIGNIFICACION ESTADISTICA
> Estancia en UCI(10)
> Sepsis y fracaso > Edad(17), sexo(13)
organico(14;75)
> NUmero de 6rganos > Numero de hemocultivos
disfuncionantes(14) positivos(10)
> Puntuacién APACHE 11(16)
> Puntuacion SOFA(14) > Fracaso hepatico(67)

> Tiempo desde el ingreso

hasta alcanzar la puntuacion > Neumonia(67)

méxima en la escala
SOFA(14)

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il. SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assesment.

Tabla 2. Factores demograficos y de gravedad.

2.- Factores relacionados con el tratamiento.

La comunicacion inicial de casos en pacientes tratados con esteroides y
bloqgueo neuromuscular sustentd diversas hipdtesis patogénicas
basadas en el potencial miopatico de estos farmacos. Muchas otras
sustancias que en escenarios distintos al del paciente critico han
demostrado cierto grado de neuromiotoxicidad han sido sugeridas como
causantes de esta entidad. No obstante, a pesar del papel coadyuvante
que puedan jugar, se considera que la enfermedad neuromuscular no
es explicable Unicamente como efecto secundario de la medicacion,
siendo necesario un sustrato previo, probablemente favorecido por la

respuesta inflamatoria sistémica.
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Asi mismo, tanto la sedacion prolongada como la ventilacion mecanica,
por lo que conllevan de inmovilidad y desuso de la musculatura

esquelética, podrian favorecer el desarrollo del cuadro.

El empleo de inmunoglobulinas intravenosas y de técnicas de
depuracion extrarrenal resultd ser factor protector en algunos

estudios(20;63).

En la tabla 3 se citan todas las intervenciones terapéuticas sugeridas

como potencialmente causales.

FACTORES QUE ALCANZARON FACTORES QUE NO ALCANZARON
SIGNIFICACION ESTADISTICA SIGNIFICACION ESTADISTICA
> Bloqueo > Aminoglicdsidos(10;14)
neuromuscular(20) > Salbutamol(66)
> Esteroides(16;18) > Midazolam(13)
> Nutricién parenteral > Dias con tratamiento inotrépico(29;66)
total(20) > Niimero de procedimientos invasivos(10)
> Inmunoglobulinas iv > Necesidad de ventilacion
(factor protector) (64) mecénica(13;64)
> Reemplazo renal (factor > Dias de ventilacion mecanica(13;59)
protector) (20) > Dias de paralisis farmacologica(19;28)

Tabla 3. Factores relacionados con el tratamiento.

3.- Marcadores bioquimicos de riesgo.
Multiples alteraciones del medio interno del paciente han demostrado
su potencial neurotdxico en pacientes no criticos, destacando entre ellos

los parametros nutricionales. Asi mismo, estudios especificos en
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pacientes criticos sugieren la asociacion del cuadro con parametros

bioquimicos concretos. En un estudio se llegd a describir la presencia

de un péptido especifico en la sangre de los pacientes afectados(35).

En la siguiente tabla se recogen los factores sugeridos.

FACTORES QUE ALCANZARON
SIGNIFICACION ESTADISTICA

FACTORES QUE NO ALCANZARON
SIGNIFICACION ESTADISTICA

> Creatinina plasmatica(10)
> pH sanguineo(67)
> Bicarbonato plasmatico(67)
> Hipermagnesemia(67)
> Hipoalbuminemia(10)
> Hiperglucemia(9;66-72)

> Hiperosmolaridad(9)

> Urea plasmatica, nitrégeno
ureico(10)
> Bilirrubina plasmatica(10)
> CPK, GOT, LDH(10)
> Sodio, potasio, cloro,
fosforo(10)
>p02, pCO2, y lactato
arterial(66)

Tabla 4. Marcadores bioquimicos de riesgo.

No obstante, son necesarios estudios clinicos de calidad para conocer

realmente los factores que favorecen el desarrollo de esta enfermedad.
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A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

Hipotesis de
trabajo
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HIPOTESIS DE TRABAJO

En pacientes con sepsis grave, el desarrollo de
enfermedad neuromuscular depende tanto de la
presencia de factores relacionados con el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica como de otros
relacionados con las intervenciones terapéuticas.
Algunos de estos factores pueden ser, por tanto,
modificables, por lo que su identificacion resulta

trascendente.

El reconocimiento de los factores de riesgo
relacionados con la aparicion de enfermedad
neuromuscular en el paciente critico puede permitir, si
los resultados fueran concluyentes, un mejor
conocimiento de la enfermedad vy, ante todo vy

fundamentalmente, de su prevencion y manejo clinico.
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OBJETIVOS

Con las bases antes sefialadas, nos planteamos los siguientes objetivos:

l. Objetivo principal:

Identificar variables fisioldgicas, variables relacionadas con la gravedad de la
sepsis y con intervenciones terapéuticas, que puedan estar asociadas a la
enfermedad neuromuscular del paciente critico y que nos permitan realizar
una estratificacién del riesgo de padecerla, asi como plantear actuaciones

para prevenir su desarrollo.

Il. Objetivos secundarios:
e Describir las caracteristicas generales de los pacientes con sepsis grave

ingresados en nuestra unidad.

» Definir las caracteristicas especificas de los pacientes con sepsis grave que

desarrollan enfermedad neuromuscular.

e Determinar la incidencia de este cuadro, asi como la de cada una de las

distintas entidades clinicopatoldgicas.

e Evaluar el efecto de la enfermedad neuromuscular de enfermo critico sobre

la mortalidad de los pacientes con sepsis grave.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio prospectivo observacional, creando una cohorte
con todos los pacientes diagnosticados de sepsis grave que ingresaron en una
Unidad de Cuidados Intensivos polivalente de veintidés camas durante un

periodo de veinte meses (mayo de 2004 a diciembre de 2005).

A. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Con el objetivo de definir correctamente la poblacién a estudiar, se

establecieron los siguientes criterios de seleccidn:

.- Criterios de inclusion.
1.- Sepsis activa definida segun los criterios de la Conferencia
de Consenso de 1991(79):
- Dos 0 mas criterios entre:

=Temperatura mayor de 38°C 6 menor de 36°C.
=Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos/minuto.
=Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por
minuto 6 pCO2 <32 mmHg.
=|eucocitos mayor de 12000 6 menor de 4000 6 mas

de un 20% de formas inmaduras.
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- Todo ello como respuesta a la infeccion (diagndstico

clinico o microbioldgico).

2.- Disfuncién de al menos un 6rgano, definida segun criterios

de la escala SOFA de disfuncién organica(80):

- Disfuncion respiratoria: pO2/FiO2 <400.

- Disfuncién hematolégica: recuento de plaquetas
<150.000/mms3.

- Disfuncién hepatica: bilirrubina >1,2 mg/dI.

- Disfunciéon hemodinamica: PAM <70 mmHg, o
necesidad de tratamiento inotropico.

- Disfuncion neurolégica: puntuacion en la escala de
coma de Glasgow <15.

- Disfuncion renal: creatinina plasmatica >1,2 mg/d|.

Il.- Criterios de exclusion.
1.- Edad menor de 18 afios.
2.- Neuropatia o miopatia previa de cualquier causa, conocida o
sospechada por anamnesis 0 exploracién al ingreso.
3.- Enfermedad neurolégica o de otra causa que impida la

valoracion clinica y/o electrofisioldgica.

El tipo de muestreo consistia en casos consecutivos que reunieran los

criterios indicados. Una vez definida la poblacion de estudio
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determinamos las variables recogidas y analizadas antes, durante y

después del ingreso.

B. PROTOCOLO DE ESTUDIO

A todos los pacientes que cumplian los criterios anteriormente
expuestos se les incluyé en un algoritmo para la deteccion de
ENMEC. El mismo investigador en todos los casos realizo
diariamente, desde el momento del diagndstico de la sepsis grave,
una exploracion clinica especifica. Este seguimiento se continu6 tras
el traslado a planta con exploraciones semanales hasta el alta

hospitalaria o bien hasta el fallecimiento del paciente.

A los pacientes con criterios clinicos de ENMEC se les practicd un
estudio neurofisiolégico para confirmar y caracterizar la ENMEC, y en
aquellos con estudio neurofisiolégico patologico se realizd ademas

una biopsia muscular.

El siguiente grafico resume el protocolo de deteccion de ENMEC:
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A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

SEPSIS GRAVE

ﬁ SEGUIMIENTO CLINICO DIARIO ﬁ

NINGUN CRITERIO CLINICO CRITERIOS CLINICOS
SEGUIMIENTO ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO
HASTA EL ALTA + +
NORMAL ALTERADO
CRITERIOS CLiNICOS | . i
DE ENMEC DURANTE |
EL SEGUIMIENTO BIOPSIA MUSCULAR

Grafico 1. Protocolo de deteccion de ENMEC.

Puesto que el estudio neurofisiolégico y bidpsico forma parte del
manejo habitual de los pacientes con enfermedad neuromuscular
ingresados en nuestra unidad, no se considerd necesaria la obtencion
de un consentimiento informado especifico. En todos los casos se
inform6 de las caracteristicas y posibles complicaciones de ambas
pruebas al paciente o a sus familiares, obteniendo el consentimiento

verbal.

C. DATOS RECOGIDOS

Se recogieron todas las variables relacionadas con la gravedad de la
sepsis y el fracaso organico, asi como aquellas sugeridas como

posibles factores causales en estudios previos sobre enfermedad
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neuromuscular del paciente critico. El formulario de recogida de datos

se adjunta en el Anexo .

1.- Datos generales:
» Edad y sexo.
» Antecedentes personales y tratamiento previo.

» Motivo de ingreso en el hospital y en la UCI.

2.- Datos relativos a la presencia y gravedad de la sepsis y el
fracaso organico:

» Foco infeccioso.

» Presencia de criterios diagnésticos de sepsis.

» Disfuncion organica y nUmero de Organos

disfuncionantes.

3.- Los hallazgos clinicos y analiticos obtenidos durante las
primeras veinticuatro horas de estancia en UCI nos permitieron
obtener una puntuacion en la escala de isogravedad mas
frecuentemente usada en Medicina Intensiva, el sistema
APACHE 11(81) (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation).
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APACHE Il

4 3 2 1 0 1 2 3 4
>40,9 39-40,9 38,5-38,9 6-38,4 Temperatura central (°C) 34-35,9 | 32-33,9 | 30-31,9 | <30
>159 130-159 110-129 0-109 Presion arterial media (mmHg) 50-69 <50
>179 140-179 110-129 0-109 Frecuencia cardiaca (Ipm) 55-69 40-54 <40

>49 35-49 25-34 4 Frecuencia respiratoria (rpm) 10-11 6-9 <6
>499 350-499 200-349 00 Fi02 >0,5: AaDO2
0 Fi02< 0,5: pO2 (mmHg) 61-70 56-60 <56
>7,69 | 7,60-7,69 7,50-7,59 49 pH 7,25- 7,15- <7,15
7,32 7,24
>179 160-179 155-159 150-154 0-149 Sodio (mmol/l) 120- 111- <111
129 119
>6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 4 Potasio (mmol/l) 3-34 | 2529 <2,5
>34 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 Creatinina (mg/dl) <0,6
>59,9 50-59,9 46-49,9 0-45,9 Hematocrito (%) 20-29,9 <20
>39,9 20-39,9 15-19,9 4,9 Leucocitos (x1000) 1-2,9 <1
EDAD ENFERMEDAD CRONICA
HEPATICA: cirrosis, hipertension portal o Postoperatorio 2
15-GCS <44 0 episodio previo de fallo hepatico. programado
45-54 2 CARDIOVASCULAR: disnea o angina de
55-64 3 reposo. .
65-74 5 RESPIRATORIO: EPOC grave, hipercapnia, | Postoperatorio | 5
>75 6 policitemia o hipertensién pulmonar. urgentelo
< INMUNOSUPRESION: inmunodeficiencia Pa‘?('i‘_’g'a
cronica o tratamiento inmunosupresor. medica

FiO2: fraccion inspirada de oxigeno.

coma de Glasgow.

Tabla 5. APACHE II.

AaDO2: diferencia alveolo-arterial de oxigeno. GCS: escala de

4.- Asi mismo, calculamos la puntuacion en la escala SOFA

(Sepsis-related Organ Failure Assesment), que relaciona el

numero y gravedad del fracaso organico con el pronostico del

paciente séptico(80).
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SOFA

1 2 3 4
RESPIRATORIO 301-400 201-300 101-200 <100
pO2/Fi02 Vent. mecénica | Vent. mecénica
RENAL 1,219 234 3,5-4,9 25
Creatinina (mg/dl)
HEPATICO 1,219 259 6-11,9 212
Bilirrubina (mg/dl)
HEMODINAMICO PAM > 70 PAM <70 DOPA<56 DOPA>5¢ DOPA> 1506
PAM (mmHG) o farmacos DOBUTAMINA NORA<0,1 NORA > 0,1
(mcg/kg/min)
HEMATOLOGICO >150.000 100.000-149.000 | 51.000-99.000 | 21.000-50.000 <20.000
Plaquetas
NEUROLOGICO 15 13-14 10-12 69 <6
GCS

FiO2: fraccion inspirada de oxigeno. PAM: presion arterial media. DOPA: dopamina.

NORA: noradrenalina.

Tabla 6. SOFA.

5.- La puntuacion diaria en la escala de SOFA permitié definir
otras dos variables con valor pronéstico, la mayor puntuacién
alcanzada durante la evolucion y el tiempo transcurrido desde el

inicio de la sepsis hasta alcanzar la méaxima puntuacion.

6.- Desde el ingreso en UCI hasta el diagnéstico de ENMEC, o
bien hasta el alta del paciente, recogimos las intervenciones
terapéuticas que podrian tener relacién con el desarrollo de
ENMEC, basandonos en criterios de plausibilidad fisiopatoldgica

y enlo sugerido en estudios previos.

En la tabla 7 se muestran todas las intervenciones terapéuticas
que se recogieron, por haberse asociado significativamente con
la ENMEC en algun estudio, aunque la mayoria fueron trabajos

con poca potencia estadistica. Se recogieron también las que
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han sido sugeridas como potencialmente causales pero no

alcanzaron significacion estadistica.

Bloqueantes neuromusculares Aminoglicdsidos
Esteroides Salbutamol
Nutricidn parenteral total Midazolam
Inmunoglobulinas iv (factor Inotropicos
protector) Ventilacion mecénica

Tabla 7. Intervenciones terapéuticas consideradas de riesgo.

7.- También se recogieron todos aquellos marcadores
bioldgicos que han sido sugeridos como factores casuales,

hayan alcanzado o no la significacion estadistica. Se resumen

en la tabla 8.
Creatinina plasmatica Urea plasmatica
pH sanguineo Bilirrubina plasmatica
Bicarbonato plasmatico Sodio, potasio, cloro, magnesio,
Hipermagnesemia fosforo
Hipoalbuminemia Osmolaridad
Hiperglucemia p02 y pCO2 arterial
Lactato

Tabla 8. Marcadores biolégicos sugeridos previamente.

En todos los casos se recogid el peor valor alcanzado desde el
ingreso hasta el diagnéstico de ENMEC, o bien hasta el alta de
UCI en los pacientes que no presentaron el cuadro,
excluyéndose en cualquier caso las analiticas obtenidas pre-

mortem.
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8.- En cuanto al bloqueo neuromuscular, considerado uno de
los principales factores de riesgo desde la primera definicion del
cuadro, se recogio la profundidad del bloqueo monitorizado
segun la técnica del tren de cuatro estimulos mediante TOF-
Watch de Organon®. También se consigné el tiempo de
bloqueo (definido como la presencia de un valor en el tren de

cuatro estimulos igual o menor de tres) en dias.

Para la realizacion de la técnica se aplican cuatro estimulos
supramaximos de 200 milisegundos cada 0,5 segundos (2 Hz)
en territorio del nervio cubital. El grado de relajacion determina
la amplitud de las respuestas al segundo, tercer y cuarto
estimulo; el debilitamiento en estas respuestas aporta las bases
para la evaluacién comparando la amplitud de la cuarta
respuesta (T4) respecto a la primera. Esta relacién T4/T1 se

denomina relacién TOF.

La cuarta respuesta desaparece a una profundidad de bloqueo
del 75% de la primera respuesta. La tercera respuesta
desaparece a una profundidad de bloqueo del 80% de la
primera respuesta. La segunda respuesta desaparece a una
profundidad de bloqueo del 90% de la primera respuesta.
Cuando desaparece la primera respuesta del tren de cuatro,
estamos en presencia de un bloqueo profundo. Se considera

que hay un bloqueo adecuado cuando se mantienen una o dos
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respuestas en el tren de cuatro estimulos (bloqueo 75-

80%)(82).

llustracion 1. TOF-Watch.

9.- Asi mismo se valoré diariamente la profundidad de la
sedacién mediante la escala RASS(83;83) (Richmond Agitation-

Sedation Scale) modificada (tabla 9).

ESCALA DE SEDACION-AGITACION

+4 | Violento: combativo, representa un riesgo inmediato para el personal.

+3 | Muy agitado: amenazante, se intenta quitar tubos o catéteres.

+2 | Agitado: frecuentes movimientos desordenados, lucha con el respirador.

+1 | Inquieto: ansioso, con movimientos no agresivos ni vigorosos.

0 | Despierto y tranquilo.

-1 | Somnolencia: abre los ojos a la llamada y se mantiene despierto y con

contacto visual durante mas de 10 segundos.

-2 | Sedacion ligera: apertura ocular a la voz, mantiene contacto visual menos
de 10 segundos.

-3 | Sedacion moderada: movimientos o apertura ocular a la voz, no mantiene

contacto visual

-4 | Sedacion profunda: no responde a la voz, se mueve o abre los ojos a la

estimulacion fisica.

-5 | No despertable: no responde a la voz ni a la estimulacion fisica.

B | Bloqueo neuromuscular.

Tabla 9. Escala de sedacion-agitacion.
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10.- Diariamente hasta el alta de UCI, y semanalmente hasta el
alta hospitalaria, se evalué la presencia de criterios clinicos de
enfermedad neuromuscular. Segun los estudios preliminares, se

consideraron diagnésticos los siguientes:

» Disminucion del balance muscular valorada por la
escala del Medical Research Council(84). Se considera
patologico cualquier valor inferior a 5 en al menos dos
grupos musculares principales de las extremidades (tabla

10).

» Disminucion o abolicion de los reflejos osteotendinosos.

» Dificultad para la retirada de la ventilacién mecanica

atribuible exclusivamente a fracaso neuromuscular.

ESCALA DE BALANCE MUSCULAR (MEDICAL RESEARCH COUNCIL)

0 | Ausencia de actividad muscular voluntaria.

1 | Presencia de contraccion muscular sin capacidad de movimiento.

2 | Presencia de contraccion muscular sin capacidad para vencer gravedad

o sin conseguir recorrido articular completo.

3 | Contraccién muscular con capacidad de vencer gravedad pero sin

capacidad de vencer resistencia.

4 | Capacidad de vencer cierto grado de resistencia.

5 | Balance muscular normal.

Tabla 10. Escala de balance muscular(26).
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11.- Se calcularon los tiempos de ventilacion mecanica,
estancia en UCI y estancia hospitalaria, desglosados en

tiempos previo y posterior al diagnostico.

12.- La evolucién del paciente fue valorada como muerte en
UCI, muerte hospitalaria tras el alta de cuidados intensivos o
alta a domicilio o a otro recurso asistencial (residencia,

hospital de larga estancia, centro de rehabilitacion, etcétera).

D. ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO Y BIOPSIA MUSCULAR

El estudio neurofisiolégico se realiz6 empleando un equipo Nihon-
Khoden. Se realizd electromiograma de aguja al menos en cuatro
musculos, generalmente tibial anterior, cuadriceps, biceps braquial y
abductor corto del primer dedo. Se estudié la actividad espontanea y
los potenciales de accién de unidad motora (MUAP). En algunos
casos la actividad espontanea no pudo ser evaluada por falta de
colaboracion o inmovilidad absoluta del paciente. Se estudiaron
nervios sensitivos y motores de miembro inferior (peroneo y sural) y
superior (mediano y cubital). Los estudios de conduccion motora se
llevaron a cabo mediante electrodos de superficie. Las respuestas
sensitivas se obtuvieron mediante estimulacién con electrodos

cutaneos y captacion mediante agujas subcutaneas.
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A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

llustracién 2. Realizacion de electromiograma a un paciente en nuestra unidad.

Todas las biopsias musculares fueron obtenidas por el
neurofisiélogo que realiz6 el estudio electromiografico, seleccionando
para ello el musculo aparentemente mas afectado segun los datos
obtenidos en el mismo. Todas las muestras fueron informadas por el

mismo patdlogo.

No se llevé a cabo estudio diafragmatico ni de nervio frénico.

Se consideran criterios diagnosticos de polineuropatia axonal:

-Velocidades de conduccién nerviosa normales o moderadamente

reducidas, con valores no inferiores al 70-80% del limite inferior

de la normalidad.

-Potenciales de respuesta nerviosa (motor y/o sensitivo) de

amplitud muy reducida, sin bloqueos en la conduccion nerviosa ni

dispersién temporal significativos.
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-Latencias distales normales o moderadamente prolongadas, no

més del 125% del limite superior de la normalidad.

-Ondas F con valores de latencia minima normales o
moderadamente prolongados, no mas del 120% del limite

superior de la normalidad.

-Electromiograma en musculatura distal con patron neurégeno y

actividad denervativa durante el reposo.

llustracion 3. Patron neuropatico.

El patrén miopatico se diagnosticd cuando existia:

-Ausencia de actividad espontanea en reposo.

-Reclutamiento de un excesivo nimero de unidades motoras ante

esfuerzos leves o0 moderados.
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-Patrén interferencial de baja amplitud al realizar un esfuerzo

maximo.

-Potenciales de unidad motora polifasicos con amplitud y duracion

reducida.

llustracion 4. Patron miopatico.

Los resultados se clasificaron en patron polineuropatico, miopatico y
mixto. Si bien los hallazgos del estudio neurofisioldgico permiten una
gradacion de la severidad del cuadro en leve, moderado y grave, esta

clasificacion no se consider6 en el desarrollo del estudio.

En cuanto a los resultados de la biopsia muscular, segun los hallazgos

anatomopatoldgicos dividimos a los pacientes en tres entidades:

- Miopatia por atrofia de fibras tipo Il: atrofia de fibras

musculares, predominantemente de tipo II.

- Miopatia de filamento grueso: pérdida de filamentos gruesos

de miosina.
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- Miopatia necrotizante: mionecrosis extensa y fagocitosis de

las fibras musculares.

Un cuarto patrdn, en el que se observaban signos de denervacion

aguda, se considerd diagndstico de polineuropatia.

A pesar de que la biopsia neural muestra un patron caracteristico en la
polineuropatia, no se realizd en nigun paciente, dado el alto porcentaje
de secuelas que puede provocar y su escasa rentabilidad diagnostica en

pacientes sometidos previamente a electromiograma.

E. CRITERIOS CLINICOS DE ENMEC

Se consideraron criterios clinicos diagnésticos de enfermedad

neuromuscular de enfermo critico:
1.- Disminucién de fuerza muscular definida como puntuacion
menor de 5 en la escala de balance muscular del Medical
Research Council evaluada en grupos musculares mayores de

las cuatro extremidades (tabla 10)(84).

2.- Disminucion o abolicion de reflejos osteotendinosos.
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3.- Fracaso en la retirada de ventilacién mecanica no atribuible a

ofras causas.

F. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se empleo el paquete estadistico SPSS

12.0.1 para Windows (n° licencia 125874).

En el estudio descriptivo se expresaron mediante frecuencias las
variables dicotdmicas, mientras que las variables continuas se
resumieron como media y desviacion estandar si presentaban
distribucion normal, y mediante mediana y rango intercuartilico en

caso contrario.

Se excluyeron del analisis los pacientes que fallecieron antes de 5
dias de desarrollo de la sepsis, puesto que la mayoria de autores
considera que los pacientes que mas precozmente desarrollan el

cuadro no lo hacen antes de ese periodo.

En el analisis mediante regresion logistica univariante se incluyeron
todas las variables relativas a las caracteristicas demogréficas,
gravedad de la sepsis, fracaso organico, intervenciones terapéuticas y
parametros bioquimicos. También se incluyeron las escalas de
valoracién de la profundidad de la sedacion y del bloqueo

neuromuscular.
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Algunas variables que se consideraron incluidas en otras se
excluyeron del modelo. Es el caso de la asociacion entre algunos
fracasos organicos y las variables bioquimicas empleadas en su
definicidn (fracaso hepatico y bilirrubina, fracaso renal y creatinina,
fracaso respiratorio y pO2). Del mismo modo, el empleo de inotropicos
es diagndstico de fracaso hemodindmico segun la escala SOFA, por
lo que también se excluyeron del analisis las variables “administracion

de dopamina, noradrenalina y dobutamina”.

El analisis multivariante se realizo partiendo de modelos maximos
que incluian las variables significativas con una p<0,2 en el analisis
univariante, asi como las variables que, aun sin cumplir esos criterios,

resultaban mas plausibles a priori en su relacion con la ENMEC.

Debido a la desproporcion entre el tamafio de la muestra y el nimero
de variables estudiadas, este andlisis multivariante se realiz6
inicialmente en cuatro bloques: uno con las variables que se refieren a
la gravedad, ofro con los datos de ventilacibn mecanica y
sedorrelajacién, un tercero con el resto de farmacos e intervenciones
terapéuticas y el dltimo con los parametros bioquimicos. Se incluyeron
también las interacciones entre variables que mostraron asociacion

significativa con la ENMEC en el analisis univariante.

Posteriormente se construyd otro modelo maximo con las variables

significativas de los bloques anteriores, reintroduciendo ademés
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aquellas variables que se consider6 que podian actuar como factor de

confusion, desde un punto de vista clinico-bioldgico.

Mediante analisis univariante, asi como multivariante controlando por
las variables que hacen referencia a la gravedad, se estudio la
relacion entre la presencia de ENMEC y la mortalidad en UCI y en el

hospital.

En todos los casos se considero significativo un valor de p<0,01 en el

analisis multivariante.
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A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

Resultados
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron en nuestra unidad 389 casos de
sepsis grave en 385 pacientes. De ellos, 11 fueron excluidos por los

siguientes motivos:

= 2 pacientes tenian menos de 18 afios.

= 9 pacientes presentaban enfermedad neuromuscular previa, entre
los que se incluian casos de miastenia gravis, enfermedad de
Guillain-Barré, polineuropatia asociada a diabetes mellitus y
alcoholismo crénico. Uno de ellos fue excluido por haber sido
diagnosticado de enfermedad neuromuscular de paciente critico en

un ingreso previo en otra unidad de cuidados intensivos.

De los 378 pacientes incluidos, 45 fallecieron antes de 5 dias. Siguiendo a
muchos autores que consideran que antes de este tiempo no es posible
diagnosticar la enfermedad neuromuscular por criterios clinicos ni
electrofisiologicos, decidimos excluir a estos pacientes del analisis estadistico

para evitar un exceso de falsos negativos.

Entre los 333 casos que sobrevivieron al menos 5 dias, 77 (23,1%)

presentaron criterios clinicos diagndsticos de enfermedad neuromuscular

de paciente critico. Se realiz6 estudio electrofisioldgico a 44 de ellos.

58



A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

En los otros 33 pacientes, las causas por las que no se realizé la prueba

fueron:

v' 14 murieron antes de poder realizarse el estudio.

v 8 requirieron bloqueo neuromuscular, falleciendo en esa situacion.
v 11 fueron dados de alta antes de realizarse el electromiograma,
rehusando someterse a €l de forma ambulatoria, o bien fueron

perdidos en el seguimiento tras el alta.

El siguiente grafico resume la inclusion de pacientes.

11 CRITERIOS DE
389 PACIENTES CON SEPSIS GRAVE S EXCLUSION

v

378 PACIENTES f———Pp 45 FALLECEN ANTES DE
INCLUIDOS 5DIAS

!

333 PACIENTES |—————Jp»| 256 SIN ENFERMEDAD
ANALIZADOS NEUROMUSCULAR

!

77 CON ENFERMEDAD |————pp 33 SIN ESTUDIO
NEUROMUSCULAR NEUROFISIOLOGICO

!

44 CON ESTUDIO
NEUROFISIOLOGICO

!

20 MIOPATIA 8 MIXTA 16 POLINEUROPATIA

Grafico 2. Inclusion de pacientes.
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A. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

El 63,8% de los 378 pacientes incluidos eran varones. La edad media fue de
59,6 + 17,4 afios. El paciente mas joven tenia 18 afios y el mas anciano 89. El

siguiente grafico refleja la distribucion por sexos.

@ 63.8% DOVarones
O Mujeres

Grafico 3. Distribucion por sexos.

La puntuacion media en la escala de isogravedad APACHE Il medida en las 24
primeras horas de ingreso fue de 21,8 £ 7,5, y en la escala SOFA de fracaso
organico fue 8,4 + 3,7, siendo 9,7 + 4,1 la media de la méxima puntuacién
alcanzada en dicha escala durante el ingreso en la unidad de cuidados

intensivos.

La causa mas frecuente de ingreso en el hospital fue neumonia, seguido de
insuficiencia respiratoria sin infeccion de via aérea inferior (en su mayoria
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica). También supuso la
causa mas frecuente de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y el foco
infeccioso predominantemente involucrado en el cuadro séptico. El 22,5% de las
infecciones fue de origen nosocomial. Los gréaficos 4, 5y 6 desglosan las causas

de ingreso y foco infeccioso responsable de la sepsis.
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Grafico 4. Causa de ingreso hospitalario.
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Grafico 5. Causa de ingreso en Cuidados Intensivos.
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Grafico 6. Foco infeccioso.
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A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

En cuanto a la disfunciéon organica, la mayor parte de los pacientes
desarrollaron entre 2 y 5 fallos, con una media de 3,4 + 1,3. El mas frecuente fue
el fracaso respiratorio, presente en el 83,9% de los casos, seguido por el fallo
hemodinamico en un 74,6%. Con menor frecuencia se diagnostico fracaso renal

(56,6%), neuroldgico (43,7%), hematoldgico (40,7%) y hepatico (39,4%).

30 25 2
LT
25/ 23 =
20 |7 o2
15 o3
o4
10
5 3 o5
31 o6
0.

Gréfico 7. Nimero de drganos disfuncionantes.

100

Grafico 8. Disfuncion organica.
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El 36,8% de los pacientes fallecié durante el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, mientras que la mortalidad hospitalaria fue del 43,7%. La estancia

media en UCI fue 14,1 + 18,5 dias y en el hospital 28,8 + 27,1. La estancia

media en UCI previa al diagndstico fue 10,6 + 9,5 dias.

El 73,8% de los pacientes requirié ventilacion mecanica, durante una media de

10,4 + 15,8 dias, y mediana de 4 dias.

El 11,1% de los pacientes fue sometido a técnicas de depuracion extrarrenal. El

siguiente grafico refleja el empleo de farmacos en la poblacion general.

100%—
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BNM: Bloqueo neuromuscular. NPT: Nutricion parenteral total. Iv: intravenosa. Sc: subcutaneo. PCA: proteina C activada.

Grafico 9. Empleo de farmacos en la poblacion general.
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En cuanto a las variables continuas, se describen en los siguientes graficos en

funcion de su media y desviaciéon estandar en el caso de variables con

distribucion normal y su mediana y rango intercuartilico cuando presentan

distribucion no normal.
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Grafico 11. Variables continuas de distribucion no normal.

B. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE DESARROLLARON ENMEC

El grupo de pacientes que desarrolld enfermedad neuromuscular durante el

ingreso presentaba una edad media de 57,5 *+ 16,8, con predominio del sexo

masculino (75,3%).
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La distribucion de causas de ingreso y foco infeccioso fue similar a la de la
poblacion general, con una frecuencia ain mayor de neumonia como causa de
la sepsis, como queda reflejado en el siguiente grafico. El 36,4% de las

infecciones fue de origen nosocomial.

2 6 B Neumonia
5 @ Peritonitis
O Abdominal
O Bacteriemia
OOtros
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Grafico 12. Foco infeccioso en pacientes que desarrollaron ENMEC.

La puntuacion media en la escala de APACHE Il fue 22,2 + 7,7, y en la escala
SOFA 9,1 + 3,6, muy similares a las de la muestra general, mientras que la
media de la méxima puntuacion alcanzada en esta escala fue ligeramente mas

elevada, alcanzando un valor de 11,3 £ 3,5.

El 43% de los pacientes fallecieron durante el ingreso en UCI, y la mortalidad
hospitalaria fue del 53,2%. Tanto la estancia media en nuestra unidad como en
el hospital fue casi dos veces la de la poblacion general (38,2 + 27,7 dias, con
una mediana de 29,5 dias de estancia en UCl y 53 + 35,2 dias, con mediana de
415 dias de estancia hospitalaria). La estancia media en UCI previa al
diagnéstico fue 20,6 + 9,2, con mediana de 18. El diagndstico mas precoz se

realizé a los 5 dias de ingreso, y el mas tardio tras 54 dias de estancia en UCI.
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Grafico 13. Mortalidad en la poblacion general y en pacientes con ENMEC.
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Grafico 14. Estancia media en poblacion general y en pacientes con ENMEC.

76 (98,7%) pacientes con enfermedad neuromuscular habian requerido
ventilacion mecanica previa al diagndstico, durante una media de 19,8 + 9,4
dias, y mediana de 17 dias. Unicamente uno de los pacientes que desarrollaron
ENMEC no habia sido sometido previamente a ventilacion mecanica. El 28,6%

fue sometido a técnicas continuas de depuracion extrarrenal.

Los siguientes graficos muestran las caracteristicas del fracaso organico y el

empleo de farmacos en los pacientes que desarrollaron el cuadro.

66



=
)
=

—_i

BNM: Bloqueo neuromuscular. NPT: Nutricion parenteral total. Iv: intravenosa. Sc: subcutanea. PCA: proteina C
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Grafico 16. Empleo de farmacos en pacientes con ENMEC.

En los siguientes graficos se describen las variables continuas, como media y
desviacion estandar en el caso de variables con distribucion normal, y mediana

y rango intercuartilico cuando presentan distribucién no normal.
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Grafico 17. Variables de distribucion normal en ENMEC.
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Grafico 18. Variables de distribuciéon no normal en ENMEC.

Entre los 77 pacientes que desarrollaron enfermedad neuromuscular, 44

(42,8%) fueron sometidos a estudio neurofisiolégico. De ellos, 20 (45,5%)

presentaban patron miopatico, 16 (36,4%) polineuropatico y 8 (18,1%) mixto.
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Grafico 19. Patrén electromiografico.
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C. ANALISIS UNIVARIANTE.

En el analisis univariante se incluyeron 47 variables, de las cuales 35
mostraron asociacion, con p<0,2, con el desarrollo de enfermedad

neuromuscular.

Entre las variables que hacen referencia a la gravedad, se encontr6
asociacion con la puntuacion en las escalas APACHE Il y SOFA al ingreso, asi
como con la maxima puntuacién alcanzada en dicha escala durante la
evolucion en UCI. También el tiempo que media entre el ingreso y el momento
en que se alcanza la maxima puntuacion se asocié al desarrollo de

enfermedad neuromuscular.

Entre las variables demograficas, el sexo femenino y el origen
extrahospitalario de la infeccidén se asociaron significativamente al desarrollo
de ENMEC. Asi mismo, tanto la estancia previa en UCI como el tiempo de
ventilacion mecénica anterior al diagnostico mostraron una significativa
asociacion con el desarrollo del cuadro. Similar asociacion mostré el tiempo

transcurrido entre el ingreso en UCI y el diagnéstico de sepsis.

En cuanto al fracaso organico, tanto la presencia de disfuncion respiratoria
como neuroldgica se asocio a la enfermedad neuromuscular, con odds ratio
menor a 1. Alteraciones bioquimicas como el pH por debajo del rango de
normalidad, la hipercapnia, los valores elevados de urea y glucosa plasmatica,

la hiperosmolaridad y diversas alterciones electroliticas (hipercloremia, hipo e
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hipernatremia, hipo e hiperpotasemia) mostraron asociacion estadisticamente

significativa.

Entre las variables asociadas con intervenciones terapéuticas, llama la
atencion la asociacion con el desarrollo del cuadro que muestran tanto los
bloqueantes neuromusculares, como todos los farmacos sedantes empleados
habitualmente en nuestra unidad (midazolam, propofol, remifentanilo, pentotal
y cloruro morfico), con odds ratio menor a 1 cuando se considera como
variable categérica (administracién/no administracion del farmaco), y mayor a
1 si se codificaba en funcion del numero de dias de administracién de cada

principio activo.

También se asoci6 significativamente la administracion de algunos antibiéticos
(aminoglucésidos y colistina), esteroides, nutricion parenteral total, proteina C
activada e insulina intravenosa, todos ellos con odds ratio menor a 1. La
necesidad de hemofiltracion venovenosa continua se asocidé también al
desarrollo de enfermedad neuromuscular en el analisis univariante en nuestra
serie, con odds ratio menor a 1, mientras que el fracaso renal no mostro tal
asociacion. También el nimero de concentrados de hematies transfundidos se

asocio con el desarrollo de ENMEC.

En la siguiente tabla se recogen todas las variables que demostraron
asociacion con el desarrollo de enfermedad neuromuscular con un valor de p
<0,2 en el andlisis univariante, con los valores de -2 logaritmo de verosimilitud

(-2LL), significacion [p(-2LL)] y odds ratio (OR).
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-2LL p de-2LL OR
SEXO 6,531 0,011 0,479
APACHE Il 1,691 0,193 1,023
TIEMPO INGRESO UCI - SEPSIS 14,801 <0,001 1,181
NOSOCOMIAL 10,373 0,001 0,385
FRACASO RESPIRATORIO 13,332 <0,001 0,199
FRACASO NEUROLOGICO 2,197 0,094 0,645
SOFA 7,238 0,007 1,103
TIEMPO DE VM 114,780 <0,001 1,185
ESTANCIA EN UCI 83,144 <0,001 1,154
BLOQUEO NEUROMUSCULAR 56,493 <0,001 0,106
MIDAZOLAM 55,431 <0,001 0,092
MORFICO 62,970 <0,001 0,053
PROPOFOL 75,551 <0,001 0,075
REMIFENTANILO 32,002 <0,001 0,191
PENTOTAL 30,418 <0,001 0,021
AMINOGLUCOSIDOS 4,024 0,045 0,521
ESTEROIDES 20,159 <0,001 0,225
NUTRICION PARENTERAL 21,362 <0,001 0,227
COLISTINA 7,476 0,006 0,070
INSULINA INTRAVENOSA 48,411 <0,001 0,131
XIGRIS 2,246 0,134 0,527
N° CONCENTRADOS 22,740 <0,001 1,194
TRANSFUNDIDOS
PH 16,964 <0,001 0,010
PCO2 18,093 <0,001 1,026
UREA 22,614 <0,001 1,008
GLUCEMIA 6,740 0,009 1,004
BILIRRUBINA 2,189 0,139 1,025
SODIO 26,096 <0,001 1,073
POTASIO 4,270 0,039 1,278
CLORO 26,351 <0,001 1,090
OSMOLARIDAD 2,972 0,085 1,012
SOFA MAXIMO 22,391 <0,001 1,172
TIEMPO HASTA SOFA MAXIMO 22,728 <0,001 1,116
TDER 19,401 <0,001 0,209

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation. UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos. VM: ventilacion mecénica. SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assesment. TDER:
Técnicas de depuracion extrarrenal.

Tabla 11. Variables con p<0,2 en el anélisis univariante.
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Mediante analisis univariante se estudid también la asociacion con el
desarrollo de ENMEC que presentaba el valor medio y minimo del tren de
cuatro estimulos (TOF) en los pacientes que recibieron bloqueantes
neuromusculares. Solamente el valor medio se asocio significativamente con

el desarrollo del sindrome.

-2LL P de-2LL OR
TOF MEDIO 4,350 0,037 2,952
TOF MiNIMO 1,645 0,200 1,819

Tabla 12. Analisis univariante tren de cuatro estimulos.

Analizando estos datos, y siempre segun analisis exclusivamente univariante,
podriamos considerar factores asociados al desarrollo de enfermedad

neuromuscular en pacientes con sepsis grave los siguientes:

= E| sexo femenino.
= La puntuacion en la escala APACHE II.

= El tiempo comprendido entre el ingreso en UCI y el desarrollo del

cuadro séptico.

= La puntuacion en la escala SOFA en las primeras 24 horas del
diagnostico, asi como la maxima puntuacion durante el ingreso en
UCI y el tiempo transcurrido desde el inicio de la sepsis hasta la

maxima puntuacion en dicha escala.
= Eltiempo de ventilacion mecanica y la estancia en UCI.

= E| numero de concentrados de hematies transfundidos.
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= La presencia de acidemia, hipercapnia, hipoxemia, hipernatremia,

hiperpotasemia, hipercloremia e hiperosmolaridad.

= Los valores elevados de glucosa, urea y bilirrubina plasmatica.

Del mismo modo, las variables asociadas con menor incidencia de

enfermedad neuromuscular segun este analisis univariante serian:

= El origen extrahospitalario de la infeccion.
= La presencia de fracaso respiratorio o neurolégico.

= E| tratamiento con esteroides, nutricion parenteral total, colistina,

insulina intravenosa o proteina C activada.

= Elempleo de técnicas continuas de depuracion extrarrenal.

En cuanto al empleo de sedantes, se da la paradoja de que, considerados
categéricamente (administracion o no), todos los farmacos empleados
rutinariamente (midazolam, cloruro mérfico, propofol, remifentanilo y pentotal)
se asocian a menor incidencia de ENMEC, mientras que la mayor duracion del

tratamiento se asocia a mayor incidencia del cuadro.

D. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Debido al excesivo nimero de variables analizadas en relaciéon con el nimero
de casos en la serie, el analisis multivariante se realizo6 inicialmente en cuatro

bloques:
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» Bloque 1: Variables demogréficas y aquellas que hacen

referencia a la gravedad.

» Bloque 2: Variables relacionadas con el tratamiento
(farmacos, transfusion de hemoderivados y depuracion

extrarrenal).

» Bloque 3: Variables relacionadas con la ventilacion

mecanica y la sedorrelajacion.

» Bloque 4: Variables bioquimicas.

También se incluyeron en el analisis multivariante las interacciones entre
variables que mostraron asociacién con el desarrollo de ENMEC en el analisis

univariante.

Finalmente, se cred un modelo maximo con todas las variables que
demostraron asociacion significativa con el desarrollo de ENMEC en cada uno

de los bloques.

1.- Variables demograficas y relacionadas con la gravedad.

Se incluyeron en el analisis multivariante las siguientes variables:

- Categoricas: sexo, origen nosocomial, fracaso respiratorio y fracaso

neuroldgico.
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- Continuas: puntuacion en la escala APACHE I, tiempo desde el

ingreso en la UCI hasta el desarrollo de la sepsis, puntuacién en la

escala SOFA, maxima puntuacion alcanzada en la escala SOFA

durante el ingreso, tiempo desde el ingreso en UCI hasta la méxima

puntuacion SOFA y estancia en UCI previa al diagnéstico.

Demostraron asociacion significativa con el desarrollo de ENMEC la

puntuacion SOFA en las primeras 24 horas de ingreso y la estancia en

UCI previa al diagnéstico, segun se observa en la siguiente tabla:

-2LL p de-2LL OR
SOFA 4,899 0,027 1,101
ESTANCIA 77,794 <0,001 1,149

Tabla 13. Variables significativas en el bloque 1 (demograficas y gravedad).

2.- Variables relacionadas con el tratamiento.

Se incluyeron en el andlisis las siguientes variables:

- Categoricas:

administracién de aminoglucésidos,

esteroides,

nutricion parenteral, colistina, proteina C activada e insulina

intravenosa, y empleo de técnicas de depuracion extrarrenal.

- Continuas: nimero de concentrados de hematies transfundidos.
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Demostraron asociacion significativa la administracion de esteroides,
colistina e insulina intravenosa, el empleo de técnicas de depuracion
extrarrenal y el nimero de concentrados de hematies transfundidos,

como se puede observar en la siguiente tabla:

-2LL p de -2LL OR
ESTEROIDES 8,430 0,004 3,265
COLISTINA 3,013 0,083 6,307
INSULINA 19,390 <0,001 4,355
DEPURACION 2,979 0,084 2,053
EXTRARRENAL
CONCENTRADOS DE 7,503 0,006 1,103
HEMATIES

Tabla 14. Variables significativas en el bloque 2 (tratamientos).

3.- Variables relacionadas con la ventilacion mecanica y la

sedorrelajacion.

Se construyo el modelo incluyendo las siguientes variables:

- Categodricas: administracion de bloqueantes neuromusculares,

midazolam, cloruro morfico, propofol, remifentanilo y pentotal.

- Continuas: dias de ventilacidn mecanica.
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Demostraron asociacion con el desarrollo de ENMEC los dias de
ventilacibn mecanica 'y la administracion de bloqueantes
neuromusculares, propofol, remifentanilo y pentotal. Los valores de -2
logaritmo de verosimilitud con su significacion y la odds ratio se

muestran en la tabla 15.

2LL p de -2LL OR
VENTILACION 27174 <0,001 1,117
MECANICA
BLOQUEO 5,284 0,022 2,518
NEUROMUSCULAR
PROPOFOL 13,922 <0,001 4,547
REMIFENTANILO 3,506 0,061 2,081
PENTOTAL 6,618 0,010 11,298

Tabla 15. Variables significativas en el bloque 3 (VM y sedorrelajacién).

Llama la atencion que, al modificar las variables categdricas
“‘administracion de sedantes y bloqueantes neuromusculares” por otras
continuas que expresen el numero de dias de tratamiento con cada
farmaco, las variables que muestran asociacion con el desarrollo de

ENMEC son:

- Dias de ventilacion mecanica y dias de tratamiento con cloruro

morfico, remifentanilo y pentotal, con odds ratio mayora 1.

- Dias de administracion de midazolam y de bloqueantes

neuromusculares, con odds ratio menor a 1.
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Los resultados obtenidos al codificar las variables de sedorrelajacion en

forma de dias de tratamiento se muestran en la siguiente tabla:

-2LL p de -2LL OR
VENTILACION 53,616 <0,001 1,223
MECANICA
DIAS DE BLOQUEO 5,742 0,017 0,910
NEUROMUSCULAR
DIAS DE MIDAZOLAM 4,236 0,040 0,918
DIAS DE CLORURO 4,083 0,043 1,086
MORFICO
DIAS DE 2,870 0,090 1,209
REMIFENTANILO
DIAS DE PENTOTAL 11,223 0,001 2,025

Tabla 16. Variables significativas bloque 3 (VM y dias de sedorrelajacion).

4.- Variables bioquimicas.
En la construccion del ultimo bloque se incluyeron las siguientes

variables:

- Continuas: pH, pCO2 y pO2 arterial; niveles sanguineos de urea,

glucemia, bilirrubina, sodio, potasio y cloro; osmolaridad

plasmatica.

Segun se muestra en la tabla 17, se asociaron significativamente al

desarrollo de ENMEC los niveles sanguineos de urea y cloro y la pCO2
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arterial, con odds ratio mayor a 1, mientras que

plasmatica mostr6 asociacion con odds ratio menor a 1.

la osmolaridad

-2LL p de -2LL OR
pCO2 ARTERIAL 11,574 0,001 1,023
UREA 8,862 0,003 1,006
CLORO 19,604 <0,001 1,082
OSMOLARIDAD 16,376 0,065 0,984

Tabla 17. Variables significativas bloque 4 (valores bioquimicos).

4.- Modelo maximo.

El modelo méximo para el anélisis multivariante se construy6 a partir de

todas las variables que mostraron asociacion significativa con el

desarrollo de ENMEC en los cuatro blogues previamente definidos.

Se incluyeron las siguientes variables:

- Categoricas: administracién de esteroides, colistina, insulina

intravenosa, bloqueo neuromuscular, propofol, remifentanilo y

pentotal; empleo de técnicas de depuracion extrarrenal.

- Continuas: puntuacién en la escala SOFA, estancia en UCI

previa al diagnostico, niumero de concentrados de hematies

transfundidos, pCO2 arterial, urea, cloro y osmolaridad

plasmatica.
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Las variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa
con el desarrollo de ENMEC fueron el tiempo de ventilacién mecanica y
la administracién de bloqueantes neuromusculares, insulina, propofol y

pentotal, segiin se muestra en la tabla siguiente.

2L p de -2LL OR
DIAS DE VENTILACION MECANICA 36,835 <0,001 1,275
BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES | 14,760 <0,001 12,818
INSULINA INTRAVENOSA 7,917 0,005 5,781
PROPOFOL 4,343 0,037 3,392
PENTOTAL 13,105 <0,001 2,7x10°

Tabla 18. Analisis multivariante: modelo maximo.

Definiendo las variables de sedacion en funcion del nimero de dias de
administracion de cada farmaco, también mostré asociacion significativa
con el desarrollo de ENMEC la duraciéon del tratamiento con
bloqueantes neuromusculares, midazolam y cloruro morfico, del

siguiente modo:

2LL p de -2LL OR
DIAS DE BLOQUEO 17,172 <0,001 0,767
NEUROMUSCULAR
DIAS DE MIDAZOLAM 5,598 0,018 1,345
DIAS DE CLORURO 6,455 0,011 0,715
MORFICO

Tabla 19. Analisis multivariante: modelo maximo 2.
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De este modo, las variables que muestran asociacién estadisticamente

significativa con el desarrollo de ENMEC son:

- Asociadas a mayor incidencia de ENMEC (odds ratio mayor a
1): dias de ventilacion mecéanica, dias de tratamiento con
midazolam, administracién de bloqueo neuromuscular, propofol,

pentotal e insulina intravenosa.

- Asociadas a menor incidencia de ENMEC (odds ratio menor a
1): dias de tratamiento con bloqueo neuromuscular y cloruro

morfico.

Finalmente, se incluyeron en el andlisis las interacciones entre variables
que mostraron asociacion con el desarrollo de ENMEC en el analisis

univariante.

Las interacciones entre variables que mostraron asociacion

estadisticamente significativa con el desarrollo de ENMEC fueron las

que se muestran en la siguiente tabla:

81



2LL pde-2LL OR
DIAS DE ESTANCIA x TRATAMIENTO 12,035 0,001 1,119
CON PROPOFOL
DiAS DE VENTILACION MECANICA x 33,432 <0,001 1,004
SODIO

DIAS DE VENTILACION MECANICA x 5,720 0,017 0,942
TIEMPO HASTA MAXIMO SOFA

BLOQUEO NEUROMUSCULAR x 14,622 <0,001 14,515

ALBUMINA
BLOQUEO NEUROMUSCULAR x SODIO 10,521 0,001 0,947

Tabla 20. Analisis multivariante: interacciones entre variables.

Excepto en el caso de las interacciones entre bloqueo neuromuscular y
niveles de albumina, el resto de las interacciones presentan valores de

odds ratio cercanos a 1.

E.- INDICE DE RIESGO.

Dado que el tiempo de ventilacién mecanica resultd ser el factor de
riesgo que mayor asociacion mostraba con el desarrollo de ENMEC,
evaluamos su comportamiento al recodificarla en 4 6 10 categorias,
segun cuarteles y deciles. Practicamente en todos los tramos mantenia
su asociacién con el desarrollo del cuadro, siendo especialmente
llamativa la relacién en los rangos mas altos, en los que la odds ratio
llegd a alcanzar valores por encima de 100, como se muestra en las

siguientes tablas:

DURACION VM OR SIGNIFICACION (p)
1-6 dias 2,533 0,451
7-14 dias 32,759 0,001
>14 dias 173, 621 <0,001

Tabla 21. Odds ratio de los cuartiles superiores de duracién de la VM.

82



DURACION VM OR SIGNIFICACION (p)
1-3 dias 1 0,999
4-6 dias 1 0,998
7-9 dias 59 0,151
10-12 dias 11,9 0,029
13-14 dias 22,6 0,005
15-17 dias 150,8 <0,001
18-22 dias 190 <0,001
>22 dias 221,7 <0,001

Tabla 22. Odds ratio de los deciles superiores de duracion de la VM.

Combinando las variables mas estrechamente asociadas con el desarrollo de
enfermedad neuromuscular de enfermo critico (tiempo de ventilacién
mecanica, bloqueo neuromuscular, midazolam, propofol y pentotal), creamos

un indice de riesgo cuya puntuacion oscilaba de 1 a 5, del siguiente modo:

1.- Duracion de la ventilacién mecanica:
- No ventilacion mecanica: 0 puntos.
- Ventilacién mecanica de 1 a 6 dias: 1 punto.
- Ventilacién mecanica de 7 a 14 dias: 2 puntos.

- Ventilacién mecanica >14 dias: 3 puntos.

2.- Empleo de farmacos:
- Bloqueo neuromuscular: 1 punto.

- Sedacion con midazolam, propofol o pentotal durante al menos 24

horas: 1 punto.

Se trata de un indice dinamico, cuya puntuacidn puede variar a lo largo de la

evolucion del paciente.
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Analizado mediante andlisis univariante, este indice de riesgo presentaba una
relacién directa con el desarrollo de enfermedad neuromuscular, que se
mantenia al incluir en un analisis multivariante la duracién de la ventilacion
mecanica y el empleo de los distintos farmacos sedantes o relajantes

musculares.

La incidencia de enfermedad neuromuscular fue nula en pacientes con indice
de 1y alcanzé el 68,3% en pacientes con indice de 5. Los siguientes graficos
muestran la distribucion del indice de riesgo en nuestra serie, y la incidencia
de enfermedad neuromuscular en funcion de la puntuacion del indice de

riesgo:

Bindice=1, n=37
Oindice=2, n=40
Oindice=3, n=52
Bindice=4, n=66
Oindice=5, n=41

Gréfico 20. Distribucion del indice de riesgo en la muestra.
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Grafico 21. Incidencia de aparicion de enfermedad
neuromuscular en funcion del indice de riesgo.
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Se aprecia como, a partir de una puntuacion de 4 puntos, la incidencia
de enfermedad neuromuscular supera el 50%. Este grupo corresponde
a los pacientes con ventilacion mecanica de mas de una semana que
han  recibido  simultineamente  sedantes y  bloqueantes
neuromusculares, o bien pacientes con ventilacion mecénica mayor de

dos semanas y que han recibido al menos sedacién.

F.- ANALISIS DE MORTALIDAD.

De los 333 pacientes incluidos en el analisis, 121 (36,3%) fallecieron
antes de recibir el alta hospitalaria. De ellos, 95 pacientes (28,5%)
murieron en la UCl y otros 26 (7,8%) fallecieron tras haber sido
trasladados a una planta de hospitalizacién convencional o a una unidad

de cuidados intermedios.

Entre los pacientes que desarrollaron ENMEC, fallecieron 33 pacientes
(42,9%) en la UCI, de un total de 41 pacientes (53,2%) fallecidos antes

de recibir el alta hospitalaria.

Mediante regresion logistica binaria se estudié la asociacion entre el
desarrollo de enfermedad neuromuscular y la mortalidad, desglosando

ésta como mortalidad en UCI y mortalidad hospitalaria.

Se consideraron éxitus en UCI los fallecimientos ocurridos antes del

primer alta de la unidad, o bien los que tuvieron lugar durante el

reingreso inmediato al traslado a planta. En la categoria de mortalidad
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hospitalaria se incluyeron tanto los éxitus en UCI como los ocurridos
tras el traslado a planta del paciente, excluyéndose aquellos pacientes
que fallecieron en reingresos hospitalarios tras haber recibido el alta

domiciliaria.

El desarrollo de enfermedad neuromuscular se asocio significativamente
tanto con la mortalidad en UCI como con la mortalidad hospitalaria en el

analisis univariante, como se muestra en la siguiente tabla.

2LL pde-2LL OR

EXITUS EN UCI 11,127 0,001 2,531

EXITUS EN HOSPITAL 14,553 <0,001 2,803

Tabla 23. Mortalidad en UCI y hospitalaria.

Mediante regresion logistica multivariante se estudio la asociacion entre
el desarrollo de enfermedad neuromuscular y la mortalidad, tanto en
UCI como en el hospital, ajustada por las otras variables que hacen

referencia a la gravedad.

Ademas del desarrollo de enfermedad neuromuscular, se incluyeron en
el modelo las variables edad, puntuacién APACHE Il, puntuaciéon SOFA,
maxima puntuacion en la escala SOFA alcanzada durante el ingreso y
tiempo desde el inicio de la sepsis hasta alcanzar la méaxima puntuacion

SOFA.
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En nuestra serie, mostraron asociacion significativa con la mortalidad
hospitalaria las variables edad, puntuacion maxima en la escala SOFA 'y
tiempo desde el inicio de la sepsis hasta la maxima puntuacién en la

escala SOFA, segun se muestra en la siguiente tabla.

-2LL pde-2LL OR

EDAD 19,665 <0,001 1,039
SOFA MAXIMO 33,440 <0,001 1,245
TIEMPO HASTA 47,152 <0,001 1,282
SOFA MAXIMO

Tabla 24. Mortalidad hospitalaria: analisis multivariante.

Ni la puntuacion en la escala APACHE I, ni la puntuacion en la escala
SOFA en las primeras 24 horas, ni el desarrollo de ENMEC se
asociaron a la mortalidad hospitalaria en el andlisis multivariante en

nuestra serie.

Las mismas variables mostraron asociacién significativa con la
mortalidad en UCI. En la tabla 25 se muestran estas variables con sus

valores de odds ratio, -2 logaritmo de verosimilitud y significacion.

-2LL pde-2LL OR

EDAD 11,816 0,001 1,034
SOFA MAXIMO 39,019 <0,001 1,300
TIEMPO HASTA 59,042 <0,001 1,307
SOFA MAXIMO

Tabla 25. Mortalidad en UCI: analisis multivariante.
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Tampoco en este caso resultdo estadisticamente significativa la
asociacion entre el APACHE I, la puntuacion SOFA al ingreso o el

desarrollo de enfermedad neuromuscular y la mortalidad.
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A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

Discusion
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DISCUSION

Desde la década de 1980 existen multiples trabajos que intentan definir los
factores de riesgo asociados a la enfermedad neuromuscular del paciente
critico, si bien son escasos los estudios prospectivos con series amplias. La
mayoria de los datos de que disponemos se deben, por tanto, a conclusiones
obtenidas de series de casos, estudios retrospectivos y pequefias cohortes

prospectivas.

Para interpretar nuestros datos a la luz de estudios previos, realizamos una
busqueda en la base de datos MEDLINE, sin limite de fecha, combinando las
palabras clave (MeSH) y a texto libre “polyneuropathy”, “myopathy”,
‘neuromuscular disease” y “UCl-acquired paresis” con “critical illness”,
‘intensive care unit” y “critical care”. Ademas, revisamos la bibliografia

resefiada en cada articulo recuperado de la busqueda inicial.

Encontramos mas de 800 publicaciones que se referian a la enfermedad
neuromuscular del paciente critico en cualquiera de sus variantes. Son mas de
200 los trabajos originales publicados sobre algun aspecto del tema, y también
mas de 200 las revisiones sobre el proceso. Varios de estos estudios valoran
diversos factores de riesgo, la mayoria de forma aislada. La falta de estudios
grandes que integren toda esa evidencia cientifica provoca que las medidas
destinadas a prevencion y manejo de esta patologia sigan siendo
consideradas como algo secundario, e incluso prescindible, en muchas

unidades de criticos.
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Debemos resefiar que el presente trabajo constituye la serie mas amplia
entre los trabajos sobre enfermedad neuromuscular asociada a sepsis grave

publicados hasta el momento a nivel internacional.

1.- INCIDENCIA.

La incidencia de enfermedad neuromuscular en el paciente séptico
con fracaso organico oscila entre el 7 y el 80%(8;15;16;16-
18;20;25;35;85-90) en la literatura. Este amplio intervalo se debe
fundamentalmente a la diferente gravedad de los enfermos incluidos

en cada estudio.

En nuestra serie, la incidencia de enfermedad neuromuscular (23,1%)
se encuentra en el rango bajo de lo publicado, posiblemente porque al
definir como fracaso organico el primer grado de disfuncioén puntuable
en la escala SOFA incluye pacientes de menor gravedad. Asi mismo,
al considerar como criterio de inclusién en el analisis estadistico la
supervivencia durante al menos 5 dias, se excluy6 del analisis a los
pacientes de mayor gravedad, si bien esta ultima circunstancia no

deberia modificar sustancialmente la incidencia.

El siguiente grafico refleja de forma comparativa la incidencia de

enfermedad neuromuscular en diversos estudios.
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Grafico 22. Incidencia de enfermedad neuromuscular.

Tanto el empleo de diferentes métodos y criterios para diagnosticar el
sindrome, como la amplia variedad de cuadros clinicos y
electrofisioldgicos distintos que componen el espectro de la
enfermedad neuromuscular del enfermo critico, justifican también la

dispersion de la incidencia.

En nuestro trabajo consideramos el diagndstico mediante criterios
clinicos, puesto que los cuadros subclinicos no han demostrado tener
influencia en la recuperacion del paciente. La utilidad fundamental de
los estudios electrofisioldgicos e histologicos es la caracterizacion de
las diversas entidades que forman parte de la enfermedad
neuromuscular de paciente critico. Autores que realizan estudio
neurofisiologico a todos los enfermos han comunicado incidencias

mayores.
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También influye en la dispersion de incidencias la diversidad de la
muestra de pacientes analizada (sépticos con y sin fracaso organico o
shock séptico, quemados, postquirdrgicos, broncdpatas, con
ventilacion mecanica prolongada, nifios, etcétera) en los diversos
estudios. La incidencia es llamativamente baja en algunos trabajos

con poblacion pediatrica.

La incidencia de sepsis grave se estima en 3 casos por 1000, lo que
supone 18 millones de personas en el mundo al afio, el equivalente a

la poblacién de Dinamarca, Finlandia, Irlanda y Noruega juntos(91).

Considerando una incidencia del 23,1%, el numero de personas que
sufririan enfermedad neuromuscular en el mundo en un afio asciende
a 4.158.000. El aumento de la morbilidad y los costes que supone
esta entidad son de tal magnitud que resulta imprescindible poner en

marcha estrategias destinadas a su prevencion(6).

En cuanto a la distribucion de patrones neurofisiolégicos, aunque
so6lo pudo realizarse estudio electrofisioldgico a 44 pacientes, nuestros
resultados muestran una incidencia mayor de miopatia. Este dato
concuerda con el de la mayoria de los trabajos que estudian el patrén
electrofisiolégico  del  cuadro,  especialmente  los  mas

recientes(31;86;92-94).
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2.- FACTORES DE RIESGO.

En cuanto a los factores asociados al desarrollo de enfermedad
neuromuscular, la mayoria de los datos provienen de estudios
pequefios o retrospectivos, aunque en los Ultimos afios se han

publicado series prospectivas mas amplias.

Las siguientes tablas recogen los datos obtenidos de los 16 trabajos

mas importantes publicados hasta el momento sobre factores de

riesgo de ENMEC:
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Trabajo Pacientes Tamaiio | Tipo de estudio | Factores predisponentes Factores Otros factores estudiados
protectores
Witt 1991(10) Sepsis y SDMO 43 Prospectivo vDias de ingreso v'Causa de ingreso
v'Nimero de procedimientos v'N° 6rganos afectados
invasivos v'N° antibidticos
v'Hiperglucemia v'Niveles AG
v'Hipoalbuminemia v'Factores nutricionales
vHipofosfatemia v/Alteraciones hidroelectrolit.
v Fracaso renal o hepatico
Douglass 1992(95) Asméticos en VM 25 Prospectivo v'Dosis de vecuronio v Esteroides
Kupfer 1992(96) BNM 10 Prospectivo v'Dosis BNM v'Edad
v'Tipo de BNM v'Dosis BZD
v'Aminofilina
v Metilprednisolona
Leijten 1995(13) VM >7 dias 50 Prospectivo v"Aminoglucdsidos v'Vecuronio
v'Midazolam
v'APACHE I
v'SDMO
Leatherman 1996(19) | Asmaticos en VM 107 Retrospectivo v'BNM v'Tiempo de BNM
v Esteroides
Leijten 1996(14) VM>7 dias 38 Prospectivo v'Aminoglucésidos v'Edad
v'Sexo
vVM
v  APACHE Il
v MODS
v'Sepsis
v'Vecuronio
v'Midazolam
Campellone 1998(18) | Transplante hepatico | 77 Prospectivo v Esteroides v'Hiperglucemia
v  APACHE Il v Tacrolimus
Behbehani 1999(28) | Asmaticos en VM 86 Retrospectivo v'Dias de BNM v'Dosis esteroides
v'Tipo de esteroide
v'APACHE I
De Letter 2001(15) UCl general 98 Prospectivo v'APACHE I v'Sepsis severity score
v'SRIS v'Vecuronio
v'Midazolam
v'Esteroides

v’ Aminoglucésidos

Tabla 26. Estudios de factores de riesgo.

SDMO: sindrome de disfuncién multiorgénica; AG: aminoglucdsidos; VM: ventilacion mecénica; BNM: bloqueo neuromuscular; BZD: benzodiacepinas; APACHE II: Acute

Physiology and Chronic Health Evaluation; MODS: multiorgan dysfunction system; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Trabajo Pacientes Tamaiio Tipo estudio Factores predisponentes Factores protectores Otros factores estudiados

Garnacho 2001(20) Sepsis y SDMO 73 Prospectivo v'Hiperosmolaridad v'Depuracion extrarrenal
v'NPT

v'BNM

v'Fracaso neurolégico
Druschky 2001(35) Neurocriticos 28 Prospectivo v'Score de FMO
v'Tiempo de VM
v'Sepsis

v'Fracaso respiratorio
De Jonghe 2002(87) UCl general 95 Prospectivo v' Sexo femenino

v Dias con >2 6rganos
disfuncionantes

v'Dias de VM

v Esteroides

Bercker 2005(17) SDRA 50 Retrospectivo v'Edad v APACHE I
v'Hiperglucemia v'SOFA

v’ Aminoglucésidos
v'BNM

v NPT

v'Actocortina
v'Depuracién extrarrenal

Amaya-Villar 2005(16) EPOCen VM 26 Prospectivo v'APACHE I
v'Sepsis

v Esteroides
Van den Berghe 2005(71) Postquirlrgicos 1548 Subanalisis de v'Normoglicemia
ensayo clinico
Bednarik 2005(97) UCl general 61 Prospectivo v Presencia y duracion de
SRIS

v Severidad de FMO

v Fracaso neuroldgico,
respiratorio y
hemodinamico

v’ Dias VM

v SOFAY SOFA
secuencial

Tabla 27. Estudios de factores de riesgo (2).

SDMO: sindrome de disfuncién multiorganica; NPT: nutricion parenteral total; BNM: bloqueo neuromuscular; FMO: fracaso multiorganico; VM: ventilacion mecénica; SDRA: sindrome
de distress respiratorio del adulto; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: sepsis-related organ failure assesment score; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Entre los factores demograficos analizados, Unicamente el sexo
femenino mostré asociacién con la enfermedad neuromuscular en el
andlisis univariante en nuestra serie, si bien esa asociaciéon no se
confirmé en el modelo multivariante. Practicamente todos los estudios
han buscado una relacion con factores como la edad y el sexo, pero
unicamente De Jonghe(87) encontré mayor frecuencia de enfermedad
neuromuscular entre el sexo femenino en un trabajo en pacientes

ingresados en una UCI polivalente, publicado en 2002.

La serie de Bercker(17) es la unica que hasta el momento ha
mostrado asociacion entre la edad y el desarrollo de enfermedad
neuromuscular, en este caso en pacientes diagnosticados de
sindrome de distrés respiratorio agudo. La media de edad de los
pacientes que desarrollaron ENMEC fue de 44 afios, con un intervalo
comprendido entre 21 y 59 afios, mientras que los que no la
desarrollaron presentaban una edad media de 24 afios, con intervalo
de 18 a 35. Llama la atenciéon que, siendo el Unico estudio que
encuentra asociacion con la edad, sea la serie que incluye pacientes

mas jovenes, hasta el punto de que ninguno alcanza los 60 afios.

El factor que si mostro inicialmente una clara asociacion con el
desarrollo de ENMEC fue la estancia en UCI previa al diagnéstico. Sin
embargo, este factor perdié su importancia al construir el modelo
maximo, probablemente porque esta asociacion se debia a que

reflejaba un tiempo mas prolongado de ventilacion mecanica.
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De modo paralelo, aunque varios trabajos han estudiado la asociacién
entre tiempo de ventilacién mecanica y enfermedad neuromuscular,
son pocos los que consideran la estancia previa al diagndstico entre
los posibles factores de riesgo. Unicamente Witt en 1991 describe no
solo mayor incidencia, sino también mayor gravedad cuanto mas
prolongada fuera la estancia previa. No obstante, no analiza la
asociacion con el tiempo de ventilacién mecanica, que podria estar

actuando como factor de confusion(10).
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llustracion 5. Reproducido de Witt 1991(10).

Respecto a los factores que hacen referencia a la gravedad, la
asociacion entre la puntuacion APACHE Il y el desarrollo de
enfermedad neuromuscular esta presente en varios estudios
anteriores al nuestro(15;16;18), al igual que ocurre con las diversas
escalas empleadas para medir la gravedad del fracaso organico
(SOFA, SOFA secuencial, MODS)(35;97). Nosotros valoramos la
gravedad de la disfuncion organica mediante la escala SOFA(80) al
ingreso y dos de sus variantes mas extendidas: la puntuacion maxima

alcanzada en la escala durante la evolucion, y el tiempo que media
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entre el ingreso y la puntuacion méxima. Entre estas cuatro variables,
solo la puntuacién SOFA al ingreso mostrd asociacion con el
desarrollo de enfermedad neuromuscular. Bednarik en 2005 si
encontrd asociacion del cuadro clinico con el SOFA secuencial, un
concepto similar al de la puntuacién méxima en la escala, asi como
con la suma de todas las puntuaciones diarias durante 7 dias. En este
trabajo, la diferencia en la suma semanal de SOFA entre los pacientes
con y sin enfermedad neuromuscular aumenta sustancialmente de la

primera a la cuarta semana de ingreso(97).

pP=0018 4 <p.001

i p <0.001
e 5 <0.001
40 s,

30 e
20
10 Bl

Summed weekly total
SOFA score

Tw 2w Iw dw

Weeks (w) of follow-up

e e Patients without CIPM (n = 26)
—&— Patients with CIPM (n = 35)

p: significance level of Mann-Whitney test
comparing weekly summed SOFA values

llustracion 6. Reproducido de Bednarik; J Neurol 2005;252:343-351.(97)

No hemos encontrado constancia de que otros autores hayan
empleado la puntuacion méaxima o el tiempo desde el ingreso hasta
esa puntuacion maxima en estudios sobre enfermedad

neuromuscular.
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Ligeramente distinta es la valoracion de De Jonghe(87), que muestra
asociacion entre los dias con fracaso de al menos dos érganos y la
enfermedad. Nosotros no incluimos esta variable, ya que los
pacientes debian presentar ya disfuncion orgénica para ser incluidos

en el presente estudio.

Muchos de los estudios mas importantes sobre enfermedad
neuromuscular se han realizado en pacientes no sépticos o sin
fracaso organico, o bien en paciente critico general, por lo que no han
considerado la valoracién de las escalas de fracaso organico(15-

19;28;28;35;95;96).

Tomando en consideracion las sugerencias de varios autores
respecto a la necesidad de considerar la enfermedad neuromuscular
como un fracaso organico mas, este item deberia ser incluido en las
escalas de valoracion de la gravedad de la disfuncion organica,

modificando de este modo la asociacién entre ambas variables.

Estudiamos también la presencia de los fracasos organicos
individuales  (hemodinamico,  respiratorio, renal,  hepatico,
hematologico o neurologico, por ser los mas frecuentemente
aceptados en la literatura), pero ninguno de ellos mostré asociacion
significativa con el cuadro clinico en el andlisis multivariante. Otros
estudios, en cambio, si encontraron asociacion con el fracaso

respiratorio, neuroldgico y hemodinamico(20;35;97). En el estudio de
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Garnacho en pacientes sépticos, la asociacion entre el fracaso
neurolégico y la enfermedad neuromuscular resulta especialmente
significativa, presentando un odds ratio mayor de 24 (IC 95%: 3,7-
156,7) (20). De hecho, muchos autores consideran la encefalopatia
asociada a la sepsis y la enfermedad neuromuscular del enfermo

critico dos aspectos de un mismo cuadro clinico.

Se da la circunstancia de que en estos estudios que relacionan el
desarrollo de enfermedad neuromuscular con el fracaso neuroldgico,
hemodinamico o respiratorio, se encontraba también asociacién con el
tiempo de ventilacién mecanica, que podria actuar como factor de
confusion, ya que los pacientes con fallo de estos 6rganos requieren,
en la mayoria de los casos, ventilacion mecanica mas o menos

prolongada.

En cuanto a los parametros analiticos, en nuestra serie ninguno de
los valores estudiados se asocid de forma estadisticamente
significativa al desarrollo de enfermedad neuromuscular una vez
construido el modelo méximo, de modo semejante a la mayoria de los
estudios. No obstante, Garnacho demostré la existencia de una
importante asociacion en su serie entre la hiperosmolaridad y el
desarrollo del cuadro(20). De igual modo, Witt publicé en 1991 un
estudio prospectivo en pacientes de caracteristicas similares a los
nuestros, encontrando asociacion entre la hiperglucemia, Ia

hipoalbuminemia y la hipofosfatemia y el desarrollo de enfermedad

101



neuromuscular(10). Cabe destacar que la hipofosfatemia constituye
una causa de debilidad muscular por si misma, incluso en ausencia

de enfermedad critica(98).

La asociacion de la hiperglucemia con la enfermedad neuromuscular
ha sido observada en dos estudios(17;71), ademas del ya
mencionado de Witt(10). No obstante, el primero de ellos es un
estudio retrospectivo(17), mientras que el trabajo de Van den Berghe
consiste en un analisis de subgrupos “a posteriori’ de un ensayo
clinico que engloba 1548 pacientes postquirurgicos, si bien el anélisis
de factores de riesgo de polineuropatia no se incluia entre los

objetivos primarios del estudio(71).

En el analisis de subgrupos de este ensayo clinico, Van den Berghe
concluye que es el nivel de control glucémico, y no la insulina, el
factor asociado independientemente con la reduccion del riesgo de
desarollar polineuropatia de enfermo critico, con un odds ratio de 1,26
(IC 95%: 1,09-1,46) por cada elevacion de un miligramo/d| en el nivel

de glucemia.

Un segundo estudio, llevado a cabo por el mismo grupo en pacientes
de larga estancia en una UCI médica, también encontré asociacion
entre el control estricto de la glucemia y una menor incidencia de

enfermedad neuromuscular: del 50,5% en los pacientes con terapia
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convencional al 38,9% en los que recibieron tratamiento insulinico

intensivo, con p=0,02(89).

En nuestra unidad, durante la época en que se llevd a cabo el
reclutamiento de pacientes, existia un protocolo mediante el cual los
pacientes sometidos a ventilacion mecanica eran tratados con
perfusion intravenosa de insulina, independientemente de los niveles
de glucemia previos. Es probable que la asociacion entre la necesidad
de ventilacion mecanica y el empleo de insulina intravenosa justifique
la asociacion, en nuestra serie, de dicho tratamiento con el desarrollo
de enfermedad neuromuscular. En cuanto a los niveles de glucemia,

no mostraron asociacion con el cuadro entre nuestros pacientes.

En relacién con las medidas terapéuticas analizadas, llama la
atencién la intensa asociacion entre el desarrollo del cuadro clinico y
los dias de ventilacion mecanica, asi como los distintos farmacos
empleados para la sedorrelajacion del paciente ventilado. Aparte de
éstos, uUnicamente el empleo de insulina intravenosa se asocio a
mayor incidencia de enfermedad neuromuscular, probablemente en
relacion con la gravedad y su asociacién con la necesidad de

ventilacion mecanica, como ya se ha comentado.

En cuanto a los farmacos hipnéticos y bloqueantes de la unién

neuromuscular, practicamente todos los analizados mostraron

asociacion con el desarrollo de enfermedad neuromuscular, de
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manera independiente respecto a la duracién de la ventilacion
artificial. El unico sedante de uso frecuente en nuestra unidad que no
mostro esta asociacion fue el remifentanilo, precisamente el mas
empleado en sedaciones de muy corta duracion. Entre los que si

mostraron asociacion se incluyen midazolam, pentotal y propofol.

Ninguno de los 16 estudios resefiados habia mostrado asociacién
entre la sedacion y la enfermedad neuromuscular, a pesar de que una
de las hipotesis patogénicas mas defendidas considera la inmovilidad
secundaria a la sedacién, incluso sin bloqueo neuromuscular
asociado, como uno de los factores causales mas importantes. Si que
existen cuatro trabajos que incluyeron entre las variables a analizar la
administracion de benzodiacepinas. Es el caso de Kupfer en
1992(96), De Letter en 2001(15) y los dos llevados a cabo por Leijten
en pacientes con mas de 7 dias de ventilacion mecanica(13;14).
Ninguno de ellos encontr6 asociacion entre el uso de midazolam (la
benzodiacepina mas frecuentemente usada para sedacion prolongada
en UCI) y la polineuromiopatia. El resto de sedantes incluidos en
nuestro estudio (propofol, pentotal, remifentanilo y mérfico) no habian

sido estudiados previamente.

Desde los primeros casos publicados, existe literatura abundante que
relaciona el tratamiento con relajantes musculares y la presencia de
enfermedad neuromuscular. De hecho, es quizd el factor mas

frecuentemente analizado en estudios de todo tipo(19;20;28;96).

104



Nuestro trabajo arroja en este sentido datos similares a las series mas
importantes publicadas hasta el momento. Entre los estudios mas
significativos, Unicamente De Letter(15), Bercker(17) y Leijten(13;14)
no encontraron asociacién entre el empleo de bloqueantes de placa

motora y la enfermedad neuromuscular.

Resulta llamativo el hecho de que, mientras que el empleo de
bloqueantes neuromusculares considerados de forma categorica
como empleo/no empleo se asocia con una mayor incidencia de
enfermedad neuromuscular, el numero de dias de bloqueo se asocie
de forma inversa. La explicacion de este dato aparentemente
paradgjico es sencilla: los pacientes que desarrollan enfermedad
neuromuscular se encuentran paralizados por el propio cuadro
clinico, de forma que no requieren recibir el tratamiento relajante,
mientras que los que no sufren la enfermedad tendran mas problemas
de adaptacion al respirador ya que conservan la movilidad, y por tanto
requeriran mas dias de tratamiento. Leatherman en 1996 publico un

resultado similar(19).

La monitorizacion mediante tren de cuatro estimulos se ha
convertido en un estandar para el manejo del paciente relajado. El
objetivo principal de su uso en la practica clinica es evitar la
sobredosificacion del farmaco y minimizar de ese modo el riesgo de
enfermedad neuromuscular(82). No obstante, si bien existen estudios

en pardlisis prolongada postquirirgica, no hemos encontrado trabajos
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en la literatura que valoren la eficacia de la monitorizacion mediante
tren de cuatro estimulos en la prevencion de la enfermedad

neuromuscular.

Nosotros valoramos la relacion entre los valores minimo y medio del
tren de cuatro estimulos con la enfermedad neuromuscular en los 62
pacientes que recibieron bloqueantes neuromusculares, encontrando
asociacion estadisticamente significativa unicamente con el valor

medio, con una odds ratio cercana a 3 (p=0,07).

En relacion con los dias de ventilacion mecanica previos al
diagndstico, constituye el factor que mayor asociacion muestra con la
enfermedad neuromuscular del enfermo critico. De hecho, s6lo uno de
los casos de enfermedad neuromuscular no habia recibido
previamente ventilacion mecanica, como se muestra en la siguiente

tabla:

UM NO VM
ENMEC (n=77) 76 (98,7%) 1
NO ENMEC (n=256) | 161 (62,9%) 95

Tabla 28. Numero de pacientes que recibieron VM.

Parecidos resultados obtuvieron estudios previos, como es el caso de
los trabajos de Druschky en 2001(35), De Jonghe en 2002(87) y
Bednarik en 2005(97). Algunos trabajos, como el de Leijten en

1996(14) no diferencian los dias de ventilacion mecanica previos al
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diagndstico del total de dias de ventilacion mecanica. Esto supone un
problema para la valoracion de la influencia de la ventilacion mecanica
sobre el desarrollo del cuadro, habida cuenta de que los pacientes
con enfermedad neuromuscular suelen requerir soporte respiratorio

més prolongado tras el diagndstico.

Otros factores que habian mostrado asociacién con el desarrollo del
cuadro en los estudios ya mencionados no lo hicieron en nuestra
serie. Es el caso de la hipoalbuminemia(10), hipofosfatemia(10) e
hiperosmolaridad(20), asi como el tratamiento con esteroides(16;18),

aminoglicésidos(13;14) y nutricion parenteral(20).

En nuestro trabajo, ni el empleo de esteroides como tratamiento
antiinflamatorio ni su uso en los casos de insuficiencia suprarrenal
relativa en el seno de sepsis grave se asocidé a mayor incidencia de
enfermedad neuromuscular. Tampoco se encontrd relacion con la
administracion de aminoglicésidos, ni con el empleo de nutricion

parenteral frente al uso de la via enteral.

Aparte de la normoglicemia, el unico factor protector descrito en la
literatura es el empleo de técnicas de depuracion extrarrenal, que en
el estudio de Garnacho presentaba odds ratio de 0,02 (IC 95%: 0,05-
0,15) con p<0,001(20). En nuestra serie no mostrd ninguna asociacién

con el cuadro clinico en el analisis multivariante.
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Recientemente se ha publicado una revision sistematica que agrupa a
1421 pacientes de 24 estudios realizados en adultos sépticos, de los
cuales 655 fueron diagnosticados de polineuromiopatia de paciente
critico, que corrobora parcialmente los datos obtenidos en nuestra
serie, puesto que confirma la asociacion del cuadro con la ventilacion
mecanica prolongada y pone en duda su relacién con el empleo de

esteroides y bloqueantes neuromusculares(99).

Con los datos obtenidos del estudio de factores de riesgo, hemos
desarrollado y aportamos un indice de riesgo de facil manejo en la
practica. La posibilidad de contar con esta herramienta es
fundamental en el manejo diario del paciente critico, ya que permite
extremar las medidas preventivas en los pacientes con mayor riesgo.
No hemos encontrado constancia en la literatura de la existencia de

un indice similar.

El hecho de que los pacientes que han recibido sedorrelajacion
presenten alta incidencia de enfermedad neuromuscular a partir de la
primera semana de ventilacion mecanica resulta llamativo, si bien
mayor importancia clinica tiene el hecho de que pacientes que
unicamente han recibido sedacion presenten incidencias similares a
partir de la segunda semana de ventilacién mecanica, algo que no es

infrecuente en el paciente séptico grave.
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En los ultimos afios se ha constituido un comité de expertos que ha
desarrollado las guias clinicas de manejo de la sepsis, bajo el nombre
de “Surviving Sepsis Campaign” (100;101). Estas guias, creadas
en 2005 y revisadas en enero de 2008, incluyen un paquete de
medidas destinado a disminuir la morbimortalidad del paciente

séptico.

De las medidas propuestas por la Surviving Sepsis Campaign,
nosotros hemos incluido entre las variables a estudio la necesidad de
vasopresores, el tratamiento con esteroides y proteina C activada y el
empleo de un protocolo de control estricto de glucemia mediante el
empleo de insulina en perfusion continua. Asi mismo, valoramos las
necesidades transfusionales del paciente mediante el numero de

concentrados de hematies requeridos.

Unicamente el control estricto de glucemia habia demostrado
previamente disminuir la incidencia de enfermedad neuromuscular.
Teniendo en cuenta la influencia de la debilidad muscular en la
morbilidad del paciente séptico, es de esperar que proximas
revisiones de la guia incluyan otras medidas destinadas a minimizar
su impacto. Esto deberia incluir la monitorizacion estricta de la
sedacién y la relajacion, las estrategias de suspension diaria de la
sedacién y todas aquellas actuaciones dirigidas a emplear la minima

dosis posible de sedantes y bloqueantes neuromusculares, junto con
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estrategias de destete precoz y prevencion de la ventilacion

prolongada.

3.- ANALISIS DE MORTALIDAD.

En nuestra serie, tanto la mortalidad en UCI como la hospitalaria
fueron mayores en los pacientes con enfermedad neuromuscular. No
obstante, en el analisis multivariante los Unicos factores relacionados
con la mortalidad fueron la edad, la puntuacion SOFA y la maxima

puntuacion en dicha escala.

Esto contrasta con los resultados de algunos de los trabajos
publicados previamente. En el estudio de Garnacho, realizado sobre
pacientes sépticos, la polineuropatia de enfermo critico se asoci6 de
forma estadisticamente significativa con la mortalidad hospitalaria, con
un odds ratio de 7,11 (IC 95% 1,54-32,75). También mostraron esa
asociacion la edad mayor de 60 afios y la peor puntuacion en el
apartado de disfuncion renal de la escala SOFA(20). Similares
resultados presenta Leijten en su cohorte de pacientes sometidos a
mas de 7 dias de ventilacion mecanica, puesto que comunica una
mortalidad 3,5 veces mayor entre los que desarrollaron

polineuropatia(13).

Sin embargo, el estudio de Amaya-Villar sobre una cohorte de

pacientes con bronconeumopatia cronica no mostrd asociacion entre

la miopatia y la mortalidad hospitalaria(16).
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No obstante, apenas existen en la literatura estudios dirigidos a
confirmar la asociacion entre mortalidad y enfermedad neuromuscular,
basandose los datos disponibles en pequefias series de casos,

analisis a posteriori de otros estudios y opiniones de expertos.

Algunos autores han pretendido relacionar la gravedad de la
polineuropatia con la mortalidad, con resultados negativos(74).
Nuestros datos no permiten tal analisis, ya que no se registraron

criterios clinicos ni electrofisioldgicos de gravedad.

Otros factores relacionados con el pronostico, como la influencia del

cuadro clinico sobre el tiempo de ventilacién mecanica o la duracion

del destete, no se consideraron en nuestro estudio.

4.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones que es necesario

considerar a la hora de analizar los resultados obtenidos.

En primer lugar, el tamafio muestral es pequefio en relacion con el
numero de variables introducidas en el andlisis. Hasta la fecha
unicamente se habian publicado series pequefias que analizaban sélo
algunos de los posibles factores de riesgo de la enfermedad
neuromuscular. Era necesario, pues, un estudio que integrara todos

los datos conocidos hasta la fecha. Dotar de la suficiente potencia

111



estadistica a un trabajo de esa envergadura hacia necesaria una serie
de enormes proporciones, inasequible para un Unico centro
investigador. Por este motivo se optd por crear una muestra mas
pequena y llevar a cabo un estudio que generara hipotesis plausibles,

que podrian ser corroboradas en trabajos posteriores.

En cuanto al protocolo de estudio, existen 33 pacientes a los que no
se pudo realizar estudio neurofisiolégico por diversas razones. No
obstante, puesto que el analisis se realiza sobre todos los pacientes
que desarrollaron el cuadro clinico, este aspecto no deberia influir
sobre la validez de los resultados. Lo mismo ocurre con el analisis

anatomopatoldgico de las muestras.

El pequefio tamafio muestral, afiadido a la pérdida de pacientes para
el estudio electrofisioldgico impide el analisis de la posible asociacion
de los factores de riesgo con cada una de las formas clinicas de
enfermedad neuromuscular, si bien no era éste uno de los objetivos

del estudio.

Por otro lado, el diagndstico mediante criterios clinicos podria
suponer la pérdida de los casos subclinicos. No obstante, el objetivo
del estudio es, desde el inicio, la valoracion de la enfermedad
neuromuscular clinicamente significativa, por lo que no se consider6
necesario realizar estudio neurofisiologico a todos los pacientes

incluidos en el mismo.
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Por Ultimo, no se registrd la dosis acumulada de los farmacos

estudiados, aunque si los dias de tratamiento con cada uno de ellos.

A la luz de los resultados obtenidos, resultaria interesante conocer la
posible asociacion entre dosis acumulada de sedantes y relajantes
con el desarrollo de enfermedad neuromuscular, asi como la dosis

minima que se podria considerar de riesgo.
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A. DE PABLO HERMIDA ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

Conclusiones
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CONCLUSIONES

- La enfermedad neuromuscular constituye una entidad muy frecuente en los

pacientes sépticos.

2~ Los pacientes con sepsis grave que requieren ingreso en UCI presentan un
alto indice de gravedad, independientemente del desarrollo o no de

enfermedad neuromuscular.

J- El patrén miopatico es el mas frecuente entre los pacientes sépticos que

desarrollan enfermedad neuromuscular durante su estancia en UCI.

4- La enfermedad neuromuscular de paciente critico es excepcional entre los

pacientes con sepsis grave que no requieren ventilacion mecanica.

9- Los pacientes con ventilacion mecanica mayor de una semana y uso
concomitante  de  propofol, pentotal, midazolam o bloqueantes
neuromusculares representan el grupo con mayor riesgo de desarrollar

enfermedad neuromuscular.

6- Los métodos de monitorizacion de la profundidad del bloqueo
neuromuscular en los pacientes que reciben relajantes constituye una medida
fundamental en cualquier estrategia de prevencién de la enfermedad
neuromuscular, ya que el excesivo bloqueo se asocia a mayor incidencia del

cuadro.
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7- La sedacion de larga duracion, independientemente del farmaco empleado
0 del uso concomitante de relajantes musculares, se asocia a mayor

incidencia de enfermedad neuromuscular.

8- Algunos factores clasicamente relacionados con el desarrollo de
enfermedad neuromuscular, como es el caso de los esteroides y los
aminoglicésidos, no muestran clara asociacién con ella, en nuestra

experiencia.

9- El desarrollo de enfermedad neuromuscular no se asocia a un aumento de

la mortalidad en UCI o en el hospital.

10~ En nuestra experiencia, es posible utilizar un indice de riesgo, de facil
manejo en la practica, con caracter predictivo, en la prevencion del cuadro
clinico. Dicho indice esta basado en la duracién de la ventilacién mecanica y

el empleo de distintos farmacos.

11- Son necesarios mas estudios para confirmar los datos obtenidos en este

trabajo.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

NOMBRE N° H? .SEXO:V/M EDAD .

MOTIVO DE INGRESO APACHEIl___SOFA___ FOCO

CRITERIOS DE SEPSIS:
0T8> 38 6 <36.
0 FC>90 Ipm.
O FR>20 rpm.

O Leucocitos >12.000 6 <4.000 6 >10% inmaduros.

CRITERIOS DE FALLO ORGANICO:
0 Hemodinamico.
O Respiratorio.
O Renal.
O Hepatico.
0 Neurolégico.

0 Hematoldgico.

INGRESOUCI__/ / FECHASEPSIS _/ / FECHAFMO_/ [/

FECHAINICIOVM _/ / FECHAFINVM _/ /[
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CRITERIOS CLINICOS DE ENMEC:
0 Debilidad muscular.
O Alteracion ROT.

O Fracaso destete.

FECHA SOSP ENMEC (Clin/ENF) _/ / FECHAENF _/ /

ELECTROMIOGRAMA
0 Normal.
O Polineuropatia.

O Miopatia. Tipo:

O Mixto.

BIOPSIA MUSCULAR _/ [ __
0 NO.
0 Normal.
0 Polineuropatia.

O Miopatia.

O Mixto.
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ALTAUCI _/ /_ EXITUS_/_/ ALTAHOSPITALARIA _/ /[ _



BLOQUEO NEUROMUSCULAR dias | EUFILINA
SEDACION | MIDAZOLAM COLISTINA
MORFICO ESTATINAS
PROPOFOL NPT
REMIFENTANILO INSULINA [ IV
PENTOTAL sC
OTROS PROT.C ACTIV.
AMINOGLUCOSIDOS HEMOFILTRAC.
ESTEROIDES N° CONCENTR.
SALBUTAMOL OTROS
INOTROPICOS | NORADRENA.
DOPAMINA
DOBUTAMINA
FECHA
SOFA
RASS
TOF
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FECHA

pH

pCO2

p02

Albumina

Urea

Creatinina

Bilirrubina

Glucosa

CPK

GOT

LDH

Sodio

Potasio

Cloro

Magnesio

Fosfato

HCO3

Osmolarid

Lactato

Observaciones:
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ANEXO 2. CALCULO DEL INDICE DE RIESGO DE

ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR.

INDICE DE RIESGO DE ENFERMEDAD NEUROMUSCULAR (IRENE)

PUNTUACION

DURACION DE No ventilacion mecéanica invasiva 0

LA Menos de una semana 1

VENTILACION Entre una y dos semanas 2

MECANICA Mas de dos semanas 3

ADMINISTRACION DE MIDAZOLAM, PROPOFOL O 1
PENTOTAL DURANTE MAS DE 24 HORAS

ADMINISTRACION DE BLOQUEO NEUROMUSCULAR 1

DURANTE MAS DE 24 HORAS
PUNTUACION TOTAL:
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