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1. INTRODUCCION Y REVISION BILIOGRAFICA
(ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA)

La paralisis del enfermo critico (PEC) es una condicién que se presenta en los
pacientes ingresados en la UCI y que desarrollan una tetraparesia o tetraplejia debido
a una miopatia y/o polineuropatia, conocidas como Miopatia del enfermo critico (CIM,
del acronimo inglés Critical Iliness Myopathy) y Polineuropatia del enfermo critico (CIP,
acronimo de Critical Iliness Polyneuropathy). Estos acrénimos son los mas aceptados
por la comunidad internacional, dentro de los muchos nombres que se han propuesto

para esta patologia (1, 2).

Hasta la actualidad, la deteccion de este problema sélo se podia hacer cuando al
intentar despertar al paciente, y una vez descartadas otras causas de insuficiencia
respiratoria, se observaba una incapacidad para mantener la ventilacién de forma
auténoma y una debilidad muscular en grado variable, que puede llevar incluso a la
tetraplejia. Por el momento no existe un método establecido de deteccién para la PEC

mientras el paciente este bajo sedacién y ventilacién asistida.

La incidencia de esta entidad es variable segun diversos autores, pero la mayoria la
sitian entre el 10 y el 80% de los pacientes criticos ingresados en UCI (3, 4),
dependiendo de la gravedad de éstos, de los criterios diagndsticos utilizados y del

momento en que se realiza el estudio.

Tampoco se ha establecido con claridad cudl o cudles son los factores predisponentes
para padecer una CIM o CIP. Hay mucha controversia acerca de si los corticoides solos
0 en asociacion a relajantes musculares favorecen la aparicion de CIM (5). Si se ha

establecido que los malos controles de glucemia favorecen la aparicion de CIP (6, 7).

La diferenciacion de estas dos entidades, que pueden coexistir o no, es importante de
cara al prondstico, ya que la afectacién nerviosa se recupera mucho mas lentamente
(meses) que la afectacion muscular (semanas), aunque depende del grado de
desarrollo de CIM / CIP (4). Esta condicion también se ha relacionado, de manera
inconstante, con un aumento de la mortalidad hospitalaria. Una prolongada estancia
en UCI, mayor duracién de la sepsis y la pérdida de peso son los tres parametros que
se asocian a una peor recuperacion clinica de la paradlisis, segun un estudio reciente

que siguio la evolucion durante dos afios de 19 pacientes con PEC (8).



METODOS DIAGNOSTICOS

Diagndstico clinico:

En la exploracion clinica de la PEC, cuando el paciente esta despierto, se observa una
debilidad muscular de intensidad variable en las cuatro extremidades y en los
musculos respiratorios, los reflejos musculares profundos (RMP) suelen estar
disminuidos o abolidos, aunque también se pueden encontrar conservados, el reflejo
cutaneo-plantar es indiferente o flexor. En cambio, normalmente los musculos faciales

no se ven afectados y los pares craneales estan respetados.

La valoracion de la debilidad muscular en los pacientes ingresados en la UCI tiene la
dificultad que éstos se hallan bajo los efectos de la sedacién y que para utilizar
métodos semicuantitativos de la fuerza (Escala MCR) (9) o cuantitativos (utilizacién de
un dinamometro digital tipo Jammar) es preciso que el paciente colabore con la
exploracion. Por tanto, hasta la actualidad no existe un método de deteccién clinico

para la miopatia de la UCI que nos permita identificar en qué momento se inicia el

trastorno.
ESCALA MRC
Abduccién del brazo 0 = sin contraccidon muscular
Flexion del antebrazo 1 = indicios levemente detectables de contraccion
Extensidn de la mufieca 2 = movimiento activo pero no contra gravedad
Flexidn de la pierna 3 = movimiento activo contra gravedad
Extension de la rodilla 4 = movimiento activo contra gravedad y algo de resistencia
Dorsiflexién del pie 5 = movimiento activo contra gravedad y mucha resistencia

Diagndstico anatomopatoldégico de miopatia:

El “gold” estandar para el diagndstico de miopatia es la biopsia muscular y su analisis
mediante microscopia 6ptica y electrdonica. Su diagndstico se establece a partir de un
patron anatomopatoldgico caracteristico que es la pérdida de filamentos gruesos de
miosina que se observa en la microscopia electrénica (10, 11). La Clasificacién de
Hund divide la afectacion muscular en cuatro apartados segun el tipo de alteracién
anatomopatoldgica, cada uno de grado leve a grave: pérdida de filamentos gruesos
(miosina), necrosis muscular, presencia de fibras anguladas y atrofia de los filamentos
tipo 2 (12, 13).



Existen Unicamente 5 estudios prospectivos que describen una serie de biopsias en
pacientes criticos sin enfermedad muscular previa conocida. La incidencia de necrosis
muscular varia considerablemente (9-55%), asi como la de atrofia (39-96%),
probablemente por los diferentes criterios de inclusidon entre los distintos estudios (14-
18).

La biopsia de nervio periférico muestra una degeneracién axonal distal primaria pura,
sin desmielinizacién, de nervios sensitivos y motores (19). Las biopsias nerviosas en
humanos se realizan sélo con fines investigadores, normalmente en cadaver, debido a
la incapacidad permanente que producen. Por tanto no es un método viable para

aplicarlo en la practica clinica diaria.

Diagndstico electrofisioldgico:

El electromiograma (EMG) sirve para valorar la funcionalidad de los nervios motores y
sensitivos asi como la actividad muscular. Diferentes equipos investigadores han
estudiado las alteraciones presentes en el EMG de los pacientes que presentaban
clinica de CIM/CIP al recobrar la conciencia, pero no existe un consenso ni una
propuesta para el diagndstico en fases iniciales de la enfermedad. En algunos
pacientes con CIM se ha encontrado que la Estimulacion Muscular Directa no produce
potencial de accién muscular, indicando que hay una inexcitabilidad de la membrana

celular del musculo en estos pacientes.

FACTORES PREDISPONENTES

Entre las causas que se asocian a una miopatia / polineuropatia, se ha observado
claramente que los niveles de glucemia elevados en los enfermos criticos predisponen
a la polineuropatia y que el control estricto del nivel de glucosa en sangre, mediante
terapia insulinica intensiva, en los pacientes de UCI disminuye la incidencia de CIP (6,
7).

La asociacidon con otros factores frecuentemente investigados (como la administracién
de corticoides, relajantes musculares, estados carenciales, etc.) son motivo de
controversia entre distintos autores (20).

Existe sin embargo, un modelo experimental de miopatia de la UCI en ratones (21,
22) a los que se administran corticoides a dosis elevadas en el contexto de un
musculo denervado mediante el uso de relajantes musculares que demuestra la

aparicién de miopatia.



Lo que si se sabe es que aquellos pacientes con SRIS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica), fallo multiorganico (FMO), sepsis y estancias largas en la UCI

son factores que claramente influyen en el desarrollo de la miopatia de la UCI (23).

2. HIPOTESIS

La paralisis del enfermo critico es una patologia tiene una incidencia alta en los

pacientes ingresados en la UCI con fallo multiorganico.

Probablemente la miopatia se desarrolle en las fases iniciales de la estancia en la UCI
y, para su deteccién, la programacién de estudios electromiograficos seriados seria un
método de deteccidn precoz de la miopatia, que se confirmaria a través de la biopsia

muscular.

El desarrollo de miopatia y/o neuropatia del paciente critico tiene repercusiones
importantes: un aumento de la estancia media en la UCI, un aumento el tiempo de
ventilacidn mecanica y, por tanto, un incremento significativo de los costes sanitarios

en dichos pacientes.

3. OBJETIVOS DEL TRABAJO

I. Hallar un método clinico de deteccién precoz de la miopatia del paciente critico
a través del EMG.

II. Determinar mediante estudio prospectivo cudl es la incidencia de PEC en
pacientes con fallo multiorganico (Sepsis-related Organ Failure Assessment,
SOFA, =>6).

III.Determinar en qué momento se inicia la afectacién muscular (miopatia) o del
nervio periférico (neuropatia) en un paciente critico.

IV. Determinar las consecuencias de que un paciente desarrolle una PEC: Tiempo
de destete de ventilacidn mecdanica, estancia media en UCI, influencia en la
mortalidad y en los costes sanitarios.

V. Identificar posibles factores asociados al desarrollo de miopatia.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Seleccion de pacientes:

a) Criterios de inclusion

Mayores de 18 afios
Indice de gravedad SOFA = 6 (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

Intubados y sometidos a ventilacion mecanica.

b) Criterios de exclusién

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes que previamente al ingreso en la UCI estuvieran inmdéviles o tuvieran
cualquier patologia neuromuscular documentada (Guillain Barre, lesion medular,
miopatia, miastenia etc.)

Pacientes con limitacion del esfuerzo terapéutico

Aqguellos con lesion intracraneal de mal prondstico funcional (de cara a un
seguimiento de la recuperaciéon funcional y valorar las repercusiones a largo

plazo).

Los pacientes seran identificados en la sesion diaria de UCI donde se explican los

ingresos del dia previo. Una vez seleccionados, se solicita consentimiento informado

delegado para la inclusién en el estudio. El estudio esta aprobado por el Comité de

Etica de nuestro centro. Este proyecto estd financiado por la Beca PI-61510 de la
Fundacié-Maraté-TV3 para el Estudio PEC. PI: Dr. Jaume Coll i Canti.

4.2 Disefio y Variables estudiadas:

a) Estudio electrofisiolégico mediante electromiografia (aparato portatil de EMG

MEDELEC Synergy de dos canales) que incluye:

Estudio con aguja coaxial de los musculos deltoides, biceps, cuadriceps, tibial
anterior y gemelo con el fin de detectar patrones patoldgicos en reposo.

Estudio neurografico sensitivo de los nervios sural y radial

Estudio neurografico motor de los nervios ciatico popliteo interno (CPI), ciatico
popliteo externo (CPE), mediano y cubital.

Estimulacién repetitiva para descartar y/o identificar actividad residual de
relajantes musculares en aquellos pacientes que hayan recibido éste

tratamiento.



e Si no se obtenian respuestas motoras en la electroneurografia se procedié a un
estimulo directo del musculo con una aguja monopolar y registro con una aguja
coaxial, con el fin de saber si habia o no inexcitabilidad de la membrana de la

célula muscular.

Dichos estudios se realizan durante la primera semana de ingreso (tiempo 0) y
posteriormente con una periodicidad regular (cada 7-10 dias) desde el dia de ingreso

y hasta el momento del alta o éxitus.

Se valord la aparicién de cualquier senal patoldgica en el estudio con aguja coaxial. En
concreto se buscd la existencia de actividad espontadnea patoldgica en forma de
fibrilacion, ondas positivas o descargas de alta frecuencia. También se valord si

existia o no inexcitabilidad muscular.

Se identific6 al paciente con polineuropatia cuando desaparecieron todos los

potenciales evocados sensitivos y motores en las respectivas neurografias.

b) Exploracién clinica dirigida: RMP, balance muscular y nivel de fuerza mediante la

escala MRC, determinacion del nivel de trigger (flujo de aire en ml/min) que es capaz
de movilizar el paciente gracias al software incorporado en el respirador, etc... Ademas
se valoran las escalas de gravedad SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) y

APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) de manera secuencial.

c) Analiticas diarias de rutina en la UCI (con especial énfasis en PCR, CK, GPT, funcién

renal, glicemia, proteinas, iones y gasometrias).

Las CK (creatin kinasa) es una enzima expresada por varios tejidos celulares. Se
analiza en sangre la CK-3 (MM), con ambas subunidades procedentes del musculo
estriado esquelético. Esta enzima cataliza la conversion de creatinina para crear ADP
(adenosin difosfato) y fosfocreatinina, como fuente energética celular. El dafio del
tejido muscular provoca un aumento de los niveles de este enzima en la sangre por

liberacion desde el interior de las miofibrillas.

d) Ventilacion mecanica: registramos el estado y modalidad ventilatorias, dia de inicio

del destete de ventilacidn mecanica y dia de extubacion definitiva.



Para valorar el intervalo de tiempo que el paciente necesita para respirar de forma
auténoma (o dias de weaning, del inglés), se anotd el momento en que el médico
responsable decidid iniciar el destete de la ventilacidon mecanica, independientemente
del éxito o del fracaso, hasta que fue desconectado definitivamente de la ventilacién
mecanica. Las diversas modalidades usadas en cada paciente dependen de la decisidon

individual del médico responsable.
El tiempo de estancia en UCI fue igualmente registrado para asi poder objetivar el
impacto de esta enfermedad sobre el incremento de los costes econdmicos que

I6gicamente se derivan.

e) Estudio anatomopatoldgico: En el momento en que una alteracion del EMG fue

detectada, se practicaron biopsias musculares del cuddriceps mediante aguja de
Bergstrom para su posterior estudio anatomopatoldgico (histologia convencional vy
microscopia electronica). Se llevd a cabo en todos estos pacientes excepto en aquellos
casos en que presentaban alteracién de la coagulacion o plaquetopenia, por riesgo

importante de complicaciones durante el procedimiento.
En las biopsias se valord si habia o no perdida de filamentos de miosina mediante
microscopia electrénica. En la microscopia Optica se valord la presencia de fibras

anguladas, atrofia de fibras y presencia de fibras necroticas.

f) Estudio demografico: andlisis del sexo del paciente, motivo de ingreso,

complicaciones durante el ingreso, infecciones, tratamientos, etc... para identificar

posibles factores predisponentes.

4.3 Recogida de datos:

Los datos se almacenaron en una base de datos Excel que posteriormente fueron
analizados con el programa SPSS.

El analisis univariante de las variables y su relacion con las complicaciones fueron
realizadas mediante los test de Chi cuadrado para variables cualitativas y el test de t
de Student para variables cuantitativas. La valoracion de la supervivencia se hizo con
curva de Kaplan-Meier. Para evitar factores de confusidn, en determinadas variables
estudiadas se ha aplicado un analisis multivariante mediante el estudios de regresién

lineal multiple.



4.4 Evaluacion de los resultados:
Al terminar el estudio se analizaron los resultados por el método de regresién logistica
multiple y analisis de comparaciéon de medias de los valores a los tiempos de estudio

(dia 0, 7, 14...) mediante métodos no paramétricos (U-Mann Withney).

5. RESULTADOS

5.1 POBLACION A ESTUDIO: DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Durante un periodo de dos afios se han estudiado datos de 85 pacientes que cumplian
los criterios de inclusién. 26 de ellos fueron excluidos por fallecimiento o alta dentro
de la primera semana de ingreso y 6 pacientes mas por haber rechazado en un
segundo tiempo el consentimiento informado una vez iniciado el estudio. Finalmente

se han podido reclutar 59 pacientes que lo han completado.

En la siguiente tabla se exponen los datos descriptivos de la muestra:

43 hombres y 16 mujeres. De los cuales murieron 21 (36%). El célculo teorico de
mortalidad segun la formula [Logit = -3,517+( Apache Il) * 0,146 + Diagnostic
category weigh Predicted Death Rate =elogit/(1+eLogit)], basada en la puntuacién
del indice de gravedad APACHE II, es de 40.8 %. Por tanto, en nuestra serie es

ligeramente inferior, 4 puntos por debajo de la mortalidad esperada.

Estadistica descriptiva

Parametro N Minimo Maximo Mediana Desv. tip.

Edad 59 19 84 60,12 16,6
Indice masa corporal (IMC) | 59 20,86 56,01 28,25 5,8
SOFA 59 6 20 11,00 3,7
APACHE II 59 6 50 21,56 8,9
Dias estancia en UCI 59 8 97 31,24 20,8
Dias Ventilacion Mecanica 59 7 92 18,5 9,5
Tiempo weaning 38 1 30 8,08 8,2
Exitus 21




Estadistica Resumen Resultados

Parametro Miopatia (37) Neuropatia (4) Normail (22) Signif.
Sexo (hombre/mujer) 26/11 3/1 17/5 n.s.
Traumatoldgicos 5 1 1 n.s.
Cirugia abdominal 15 2 7 n.s.
Neoplasia 5 2 6 n.s.
Shock séptico 21 3 14 n.s.
Dias ventilacién mecanica 11-92 9-34 7-30 p<0,01
Tiempo medio de weaning 13 0 3 p<0,01
Dias estancia en UCI 19,7 £ 10 12-41 37,8 £ 22 p<0,01
APACHE II 6-50 21-38 10-38 n.s.
SOFA 6-20 15-20 6-20 n.s.
CK 12-596 51-372 5-170 n.s.

5.2 ELECTROMIOGRAFIA

En total se han llevado a cabo mas de 1300 procedimientos electromiograficos.

Miopatia de la UCI
A lo largo de todos los estudios electromiograficos realizados de manera seriada, la
primera alteracién que pudimos detectar fue la aparicion de potenciales de actividad

espontanea en forma de fibrilacién u ondas positivas.

Los demas patrones patoldgicos encontrados (irritabilidad, fasciculacién y ondas de
alta frecuencia) no son constantes, frecuentes o significativos.
La incidencia de potenciales de actividad espontdnea en nuestra serie fue de un 63%

(37 /59). En 30 de éstos pacientes se pudo practicar una biopsia muscular.

Polineuropatia de la UCI

El diagndstico de polineuropatia, segun los criterios descritos en material y métodos,
se constatd en 5 pacientes. Uno de ellos probablemente ya presentaba polineuropatia
de base, debido a que era un endlico con hepatopatia conocida; el resto la desarrolld

durante su estancia en la UCI.

En nuestra serie, la incidencia de polineuropatia fue del 7% (4/59, excluido el paciente
gue de entrada ya no tenia potenciales motores ni sensitivos). Todos estos pacientes
ademas tenian una miopatia de acuerdo con los resultados del EMG y de la biopsia

muscular.



Se realizé una Estimulacion Muscular Directa (EMD) en los casos en los que no existia
potencial motor evocado y el paciente habia recibido relajantes musculares o existia
duda de la accion residual de éstos. En ningln paciente detectamos falta de

excitabilidad muscular por estimulo eléctrico muscular directo.

Por otra parte, los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C) fueron inferiores al 6%
(normalidad entre 5y 7,2%, segun los valores de referencia del laboratorio de nuestro
hospital), debido al control estricto de la glicemia que se lleva a cabo en la UCI

mediante tratamiento con insulina subcutanea o endovenosa.

Cabe destacar que el 100% los pacientes diagnosticados de polineuropatia de la UCI

(CIP) fallecieron durante su evolucion en UCI.

EMG resultados
Fibrilacion (CIM) 37 / 59 (63%)
Polineuropatia (CIP) 4 / 59 (7%)
Normal 22 / 59 (37%)
Inexcitabilidad muscular en EMS 0/ 10 (0%)
Exitus en CIM 14 / 37 (38%)
Exitus en CIP 4 / 4 (100%)
Exitus en No CIM / No CIP 7 /22 (32%)

5.3 ANATOMIA PATOLOGICA
En total se han realizado 38 biopsias musculares. En 7 pacientes no se pudo realizar

biopsia muscular a causa de alteraciones de la coagulacién o plaquetopenia.

Biopsia muscular:

De los 37 pacientes en los que en el estudio EMG se detectd la presencia de actividad
espontanea patoldgica, en 30 se pudo practicar una biopsia muscular. En todos ellos,
mediante el estudio con microscopia electrénica se hallé una pérdida de filamentos

gruesos de miosina.

En pacientes con patologia quirdrgica se pudo practicar mas de una biopsia muscular:
la primera aprovechando el acto quirdrgico y otra posterior cuando las alteraciones
electromiograficas eran muy intensas.

- En la biopsia inicial se detectd la desaparicion de los filamentos de miosina,

pero sin desorganizacion estructural del sarcémero (IMAGEN A).



- Cuando las alteraciones en el EMG eran muy intensas (muy abundante
fibrilacidon y ondas positivas) se observdé que, ademas de la pérdida de
flamentos gruesos de miosina, el sarcdbmero aparecia totalmente
desorganizado (IMAGEN B Y C)

En esta IMAGEN A mostramos un corte longitudinal de musculo esquelético humano

observado al microscopio electrénico. Se observa la pérdida de filamentos de miosina
gruesos en todos los Sarcobmeros pero sin desalineamiento ni ruptura de de las bandas
Z .



IMAGEN B: se muestra una de las biopsias obtenidas de un paciente que presentaba
fibrilacibn en los primeros dias de ingreso. Se trata de un corte longitudinal de
musculo esquelético visto al microscopio electrénico (x 20.000). Obsérvese la perdida
de filamentos gruesos de miosina con desalineamiento de las lineas Z (Flecha roja).
En otra parte de la biopsia se observa como aun se conserva parte de de los

filamentos gruesos (Flecha azul).



En otros casos la pérdida de filamentos gruesos es mas sutil, como se puede ver en la
siguiente IMAGEN C, con zonas del musculo que conservan los filamentos con otras en
que no, pero sin ruptura de las bandas Z; la flecha azul muestra zona con

conservacion filamentos gruesos y la flecha roja, zona en donde han desaparecido.

Imagen C

En 22 pacientes no se hallé ningun criterio de CIM en el EMG y en 3 de ellos se
practicd una biopsia muscular durante la segunda semana de ingreso en la UCI. El
estudio de estas muestras no detectd las alteraciones anatomopatoldgicas tipicas de la

miopatia de la UCI, sino que la biopsia muscular fue normal.



La diferencia en los resultados obtenidos (presencia de fibrilacién si/no segun la
biopsia muscular) resulta estadisticamente significativa (p<0,001) mediante el test de

Mann-Whitney-Wilcoxon.

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5 B Fibrilacién Si

0,4 B Fibrilacién NO
0,3
0,2
0,1

Biopsia NORMAL Biopsia MIOPATIA

Figura 1: Representacion grafica del % de pacientes que presentan fibrilacion y los

que no en funcion de la biopsia muscular normal o diagnéstica de miopatia.

En 6 pacientes, ademas hallamos presencia de fibras necroéticas en la biopsia muscular

(ver apartado 5.6: Factores que influyen en la mortalidad)

5.4 EL MOMENTO DE INICIO DE MIOPATIA

De acuerdo con los criterios diagndsticos descritos en “Material y Métodos”, la
miopatia de la UCI aparece alrededor del 10° dia de evolucién del ingreso en la UCI,
con mediana a los 9 dias. Es decir, en el 50% de los pacientes la miopatia aparece en
los primeros 9 dias, pero puede aparecer entre el primer dia de ingreso (minimo) y
hasta el dia 32 (maximo).

En la siguiente figura 1 se puede observar el dia de aparicién de la miopatia/fibrilacion
sobre el conjunto de pacientes. En ordenadas 1 significa 100% de los pacientes con

miopatia.
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FIGURA 2: Dia de aparicion de la miopatia sobre el total de pacientes, en base a la

aparicion de fibrilacién en el EMG. En el 50% de los pacientes aparece antes del dia 9.

5.5 CONSECUENCIAS DE LA MIOPATIA EN LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES

Los 4 pacientes con polineuropatia estan incluidos en el grupo con miopatia, ya que

todos ellos desarrollaron ambas afecciones: neuronal y muscular.

a) Estancia en UCI

El tiempo de estancia media para los pacientes sin miopatia fue de 19,7 + 10 dias
(mediana 14), mientras que para el grupo con miopatia la estancia fue de 37,8 + 22
dias (mediana 35). Asi pues los pacientes con miopatia de la UCI tienen una estancia
media superior en 21 dias (comparacion de medianas). Mediante analisis estadistico,

dichas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.01).

En el siguiente grafico se muestra el tiempo de ingreso en la UCI, en dias, en funcion

de si el paciente tenia o no una miopatia.
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FIGURA 3. Box plot en donde se expresa la estancia media de ingreso en la UCI segln

el grupo de pacientes padeciera o no miopatia de la UCI.
b) Tiempo de ventilacién mecanica

En la siguiente figura se muestra el tiempo de ventilacion mecanica del grupo de
pacientes que presentaron miopatia frente a los que no. El tiempo medio de
ventilacién mecanica para los pacientes que no presentaron miopatia fue de 11,5 (7-
30) dias frente a los 31,6 dias de los pacientes con miopatia (11-92). La mediana fue

de 9 dias para el primer grupo y de 28 para los pacientes con miopatia (p<0.01).
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FIGURA 4: Box plot en donde se representan los dias de ventilacibn mecanica en

funcién de si los pacientes presentaban o no miopatia del enfermo critico.

En el siguiente grafico (figura 5) se observa la curva de Kaplan-Meier que describe el
momento de finalizacién de la ventilacion mecanica en funcién de si los pacientes
padecian o no una miopatia del enfermo critico. Todos aquellos que no tenian miopatia
(fenecidos o no) terminaron la ventilacion mecanica en los 30 primeros dias. En los
pacientes con miopatia el maximo tiempo de ventilacion mecanica fue de 92 dias. Al
observar las pendientes de las curvas, vemos que la pendiente es claramente menor
en el grupo con miopatia. Esta diferencia refleja la influencia que el desarrollo de
miopatia ejerce sobre la dependencia de la ventilacidon mecanica y que ambos grupos

no son superponibles, que su evolucidn es diferente.
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier que relaciona miopatia si/no con tiempo de

ventilacion mecanica.

Cuando se aplican los test estadisticos, el incremento en 19 dias de tiempo de
ventilacidn mecdanica en los pacientes con miopatia respecto a los que no la padecen

(comparacién de medias), resulta estadisticamente significativa (p< 0,001).

c) Ventilacion mecanica y mortalidad

Para valorar el prondstico vital de los pacientes, se comparé el tiempo de ventilacion
mecanica entre el grupo de supervivientes (n=38) con el grupo de fallecidos (n=21).
Observamos que no existe diferencia estadisticamente significativa entre ambos (p =
0,39). Las pendientes de la curva de uno y otro grupo discurren relativamente
paralelas, por lo que no se observa una tendencia diferente a aumentar o disminuir el

tiempo de ventilacion mecanica en funcién de si el paciente fallece o no.
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Figura 6: Gréafico de barras que muestra los dias de ventilacibn mecéanica en funcién

de la supervivencia o el fallecimiento de los pacientes.
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier en la que se observan pendientes de la curva cuasi
paralelas que representan los dias de ventilacibn mecanica en funcibn de la

supervivencia o no de los pacientes.



d) Destete del respirador

De los 38 pacientes sobrevivientes, 23 presentaron miopatia. El tiempo medio de
“destete” para ellos fue de 13 dias, mientras que para los 15 pacientes que no
desarrollaron miopatia fue de 3 dias. En la figura siguiente se muestra una gréafica
donde en ordenadas se expresan los dias de “weaning” y en abscisas se hallan
agrupados los pacientes segun la presencia de miopatia o no. Test U-Mann Withney
p<0,01.
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Figura 8: Box plot que ilustra la diferencia en el tiempo de destete del respirador en

funcién del desarrollo o no de miopatia.



e) Coste econdmico
En nuestro hospital, el coste econdmico de la estancia una cama de UCI por persona y

dia tiene un valor de 984 euros, segun calculos del propio hospital.

Segun nuestro estudio un paciente con miopatia de la UCI alarga su estancia media
en 21 dias respecto a los que no la padecen, por tanto, el coste econdmico asociado al
desarrollo de esta patologia es de 20.664 € de promedio para cada paciente. También
se puede afirmar, que el gasto de estos 37 pacientes con miopatia, segun la estancia

media, ha supuesto un coste de 764.568 €.
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Figura 9: Grafico comparativo de los gastos que suponen, en cada ingreso, los

pacientes con y sin miopatia de la UCI.



5.6 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MORTALIDAD.

Necrosis muscular

Volviendo a la anatomia patoldgica, se observd que en 6 pacientes, ademas de la
pérdida de filamentos pesados de miosina, habia presencia de necrosis de fibras

musculares.

Imagen D: corte transversal de tejido muscular, con tincion de hematoxilina-eosina,

en el que se observan numerosas fibras necroticas.

Cuando analizamos la influencia del desarrollo de la miopatia (en funcién de la
aparicién o no de fibrilaciéon en el EMG) en relacién a la mortalidad, encontramos que

esta patologia no se asocia con un aumento de la mortalidad (TABLA A):

TABLA A
EXITUS Total
NO SI
miopatia  No 15 7 22
Si 23 14 37
Total 38 21 59




Sin embargo, cuando analizamos diferentes patrones histoldgicos, hallamos que la
presencia de necrosis en la biopsia se asociaba a una mayor mortalidad (TABLA B),
siendo esta asociacion significativa desde el punto de vista estadistico (Chi-Square, p
< 0,05).

TABLA B
EXITUS
NO SI Total
necrosis no 18 4 22
Si 3 6 9
Total 21 10 31
Porcentaje de exitus de los pacientes con
necrosis muscular frente a los que no la
presentaban.
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Figura 10: Grafico de barras que representa la relacion de la presencia de necrosis
muscular en la biopsia con un aumento de la mortalidad en comparaciéon con la

ausencia de necrosis en la microscopia 6ptica del musculo.

5.7 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Se han analizado multiples parametros bioquimicos por si alguno de ellos pudiera
predecir o detectar la presencia de miopatia del enfermo critico y sirviese de
marcador, segun se describe en “material y métodos”. Los niveles de carnitina libre y
total, diferencia entre la saturacién de oxigeno venosa y arterial y la glucemia no han
dado ningun resultado que se asocie a la miopatia, ya que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo con o sin miopatia.



Uno de los parametros monitorizados fue la actividad catalitica de la CK. En la
siguiente tabla mostramos los valores de CK expresados en U/L en los grupos de

pacientes.

Nivel sanguineo Grupo con miopatia Sin miopatia

de CK (n=37) (n=22)
Media 131 53
Mediana 72 44
Minimo-Maximo  12-596 5-170

En la siguiente figura se expresan los valores de la actividad CK en suero de los
pacientes con y sin miopatia. Las diferencias entre ambos grupos fue

estadisticamente significativa (Test Mann-Whitney-Wilcoxon, p= 0,012)
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Figura 11: Box plot comparativo de niveles de CK en sanguineos, segun la presencia o

ausencia de miopatia.



Calculamos la especificidad y la sensibilidad de los niveles de CK en nuestra serie

segun las férmulas habituales estadisticas:

VP VN
Sensibilidad = VPO EN Especificidad = VNOFP

Obtuvimos una sensibilidad del 19% y una especificidad del 89%.

5.8 FACTORES PREDISPONENTES

Se analizaron diferentes factores como el sexo, si la procedencia del paciente era
debido a un politraumatismo, cirugia abdominal complicada, si el paciente padecia o
no una neoplasia, shock séptico, infeccion por gram +/- o si el germen era
desconocido; ademas se analizd si se utilizaron relajantes musculares, antibiéticos del
tipo aminoglicdsido o corticoides en el tratamiento del enfermo, tal y como se describe

en “material y métodos”.
En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos, asi como la significacién
estadistica obtenida a través de una regresion multimodal logistica para comprobar

qué variable de forma independiente se relacionaba con la aparicion de la miopatia.

La Unica variable que mostrdé una asociacién de forma independiente fue la utilizacion

de relajantes musculares.

Sexo 26/11/10 17/5 n.s.
(hombre/mujer)

Traumatoldgicos 5 1 n.s
Cirugia abdominal 15 7 n.s
Neoplasia 5 6 n.s
Shock séptico 21 14 n.s
Antibidticos AMG 9 n.s
Corticoides 11 8 n.s.

R I CEE o

Inf. Gram + 16 7 n.s.
Inf. Gram - 22 8 n.s.
Germen desc. 6 5 n.s.

Figura 12: Factores predisponentes estudiados



5.9 FACTORES PREDICTIVOS

La gravedad de los pacientes valorada a través del indice de fallo multiorganico
(SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment) o del indice de gravedad (APACHE
II, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) no han demostrado que tengan
relacién en nuestra serie con la presencia o no de miopatia. Sin embargo el hecho de
partir de un indice de fallo multiorganico alto (SOFA => 6) puede ser un factor de
sesgo. Estamos seguros de que en la prolongacién del estudio si se establecerd una
mayor incidencia de miopatia a partir de los pacientes que tengan fallo multiorganico

de los que no.

6. DISCUSION

La miopatia y la polineuropatia del enfermo critico son complicaciones conocidas
desde hace tiempo de los enfermos ingresados en la UCI bajo ventilacién mecanica
(19, 24-27). En los primeros estudios, la mayoria descriptivos y series de casos
clinicos, hay una mezcla de definiciones no bien determinadas entre miopatia y
polineuropatia y muchas veces se confundian ambos términos (20). En general el
diagndstico se establece cuando se suspende la sedacion al paciente y se comprueba
que padece una debilidad muscular. Sin embargo no existen en la literatura métodos
sencillos para la deteccion precoz de la miopatia. Latronico y los investigadores del
grupo CRYMINE publicaron en 2007 (3) que la disminucién del potencial motor en la
neurografia del nervio peroneal llevada a cabo de forma seriada en los primeros dias
de ingreso sirve de screening para la aparicion de miopatia. Sin embargo los pacientes
ingresados en la UCI necesitan multiples vias y lineas invasivas que pueden dificultar
el acceso al lugar de estimulo o colocacion de los electrodos de registro, tienen
edemas en las extremidades lo que dificulta el registro del EMG y ocasionalmente
reciben relajantes musculares lo que inhabilita los resultados. Por el contrario el
acceso a diferentes musculos con la aguja coaxial del EMG es facil y la deteccién de
fibrilacidn no se ve afectada por el uso de relajantes musculares. En nuestro caso la
presencia de actividad espontanea patoldgica en forma de fibrilacion y/o ondas
positivas se ha correlacionado con la desaparicidén de las cadenas pesadas de miosina
en el estudio anatomopatoldgico; ademas, todos los pacientes que sobrevivieron y
durante su ingreso se detectd fibrilacion tenian debilidad muscular en el momento del
alta de la UCI.



Hasta la fecha no existe un consenso internacional en nomenclatura ni en criterios
diagndsticos de esta entidad y, al no ser uniformes, la incidencia y la prevalencia
publicada por diferentes grupos varia considerablemente. Seguin una revisidn
publicada recientemente (28), la prevalencia de CIM y/o CIP es del 46% (intervalo de
confianza del 95%, 43-49%), tras evaluar 1421 pacientes de 24 estudios diferentes
escogidos con criterios de sepsis, fallo multiorgdnico o estancia prolongada en UCI.
Sélo 6 de los 24 estudios revisados explicitaban datos para discriminar
adecuadamente entre CIM, CIP y asociacion de ambas. La mediana de prevalencia de
todos ellos fue de 57% (rangos entre 9 y 87%). En nuestra serie de pacientes con
SOFA > 6, hemos encontrado una incidencia de CIM aun mayor, del 63%, y de CIP del
7%. Deberian establecerse criterios diagndsticos sencillos y universales para poder

comparar los diversos estudios y precisar cuando ambas alteraciones se asocian.

Cada vez mas, las hipdtesis que tratan de dar explicacién a la fisiopatologia de este
fendmeno se centran en que el estado proinflamatorio inicial de la sepsis desencadena
una alteracién funcional y posteriormente estructural de nervios y musculo (fallo
bioenergético) (14, 29). Esto es debido a que las alteraciones en el EMG en pacientes
sedados son descritas en estadios precoces de la patologia critica. Uno de los estudios
que mas precozmente resefa la apariciéon de CIP la sitla entre el segundo y el quinto
dia de evolucién (30), otros, en cambio, la sitian al tercer dia (31). El el estudio
italiano multicéntrico CRIMINE, las primeras alteraciones se inician, de media, al sexto
dia. En todos estos estudios, se diagnostica el inicio de CIP por la disminucion
patoldgica de la amplitud del potencial motor, y no mediante la desaparicidn total los
potenciales motores y sensitivos en el EMG, como es nhuestro caso.

Cabe resaltar que la practica de biopsia muscular no es rutinaria en las mayoria de las
publicaciones, con lo que el diagndéstico de CIM esta infraestimado. Ademas, si se
prescinde de la anatomia patoldgica, es complicado diferencias entre ambas
patologias (32). En nuestro caso, un 50% de los pacientes son diagnosticados de
miopatia al noveno dia de ingreso y un 80% ya la padecen en las primeras dos
semanas, todos ellos confirmados con biopsia muscular cuando ésta fue practicable.

Todos los pacientes con CIP presentaban los criterios de CIM descritos.

Hasta la fecha no se ha publicado en la literatura médica ningln resultado que
relacione los hallazgos anatomopatoldgicos con la mortalidad. Nosotros hemos
observado que todos aquellos pacientes que tenian necrosis de fibras musculares en la

biopsia fallecieron. La causa de este desenlace fatal fue el grado de fallo multiorganico



que sufrieron, y no como consecuencia de una alteracién neuromuscular. Sin
embargo, si esta asociacion se confirma mediante una serie mas larga de pacientes,
quiza podria servir como factor predictivo de mortalidad, como una herramienta mas

de que disponga el clinico a la hora de tomar decisiones terapéuticas.

Se ha descrito en numerosos estudios que la presencia de PEC prolonga el tiempo de
ventilacién mecanica y de estancia en UCI, por tanto con unos costes econdmicos
significativamente mayores respecto a los pacientes que no la desarrollan (17, 33). En
nuestra serie, dos tercios de los pacientes estudiados han tenido como media un
tiempo de destete 10 dias mas largo que los que no han padecido CIM (13 vs. 3 dias)
y la estancia media se ha visto prolongada en 21 dias, por lo que el coste sanitario
asociado al desarrollo de miopatia es de 20.664 € de promedio para cada paciente.

Estos resultados son similares a los publicados en otros estudios prospectivos (3, 34).

Revisando la literatura médica, el estudio de diversos parametros bioquimicos como
posibles biomarcadores no ha sido concluyente. El aumento de creatinquinasa (CK o
CK-MM, muscular) en suero se ha relacionado en varios estudios con la presencia de
miopatia. Los mayores valores de esta enzima se relacionan con la miopatia
necrotizante (35, 36). El mayor inconveniente es que no se relaciona de manera
constante con la presencia de debilidad clinica o alteraciones en el EMG; la fluctuacién
en el tiempo, su especificidad y sensibilidad no han sido estudiadas a fondo (32).
Nuestros pacientes presentan niveles de CK fuera de rango (de media >170 U/L) en
aquellos que han desarrollado miopatia, lo que no se observa en aquellos que no la
desarrollan. Sin embargo podemos observar que la sensibilidad de esta determinacién
es baja (no sirve como prueba complementaria de screening ya que muchos pacientes
con miopatia no serian detectados). En cambio, la especificidad es alta, de casi un
90%, por lo que se puede afirmar que un paciente con niveles elevados de CK en

sangre podria estar desarrollando una miopatia del paciente critico.

Es bien conocida la miopatia corticoidea desencadenada tras administracién de altas
dosis de metilprednisolona (37, 38), frecuente en casos de asma grave que requieren
intubacidn y por suerte un fendmeno cada vez mas raro en la UCI. Por el contrario,
otros estudios recientes de autores como Steiberg (39) han reportado que las dosis de
corticoides recibidas en el SDRA (sindrome de distress respiratorio del adulto) no

aumentaban el riesgo de desarrollar CIM/CIP. Al igual que es este estudio, no hemos



encontrado una relacion estadisticamente significativa entre la administracion de este

tratamiento con el desarrollo de miopatia.

Por el contrario, el Unico factor de riesgo que hemos encontrado asociado con
miopatia fue la administracién de relajantes musculares. Esta asociacién largamente
reportada en la literatura no esta exenta de criticas, ya que la mayoria de los estudios
son retrospectivos y asumen la clinica de debilidad del paciente como Unico método
diagndstico de neuromiopatia del enfermo critico y ademas hay factores de confusion
(frado de sepsis y FMO, asociacién con corticoides...) que han podido llevar a

conclusiones errdéneas.

Hacen falta mas estudios que ayuden a precisar el papel deletéreo de estos dos
tratamientos, ya que tampoco se ha demostrado que la no administracion de éstos
lleve a un menor diagndstico de PEC en los pacientes de UCI. Es decir, el potencial
beneficio de no usar estos farmacos no esta demostrado y, sin embargo, en el

momento de su administracion si que resultan de elevada utilidad.

Por ultimo, el hecho que nos ha parecido mas relevante es que una prueba clinica
complementaria como es el EMG puede facilitar mucho el diagndstico de esta

patologia sin necesidad de utilizar pruebas mas invasivas.

7. CONCLUSIONES

1) La presencia de actividad espontanea patoldgica en forma de fibrilacidon y ondas

positivas en el estudio electromiografico con aguja coaxial es el marcador mas

precoz y facil para la deteccion de la miopatia de la UCI.

2) La incidencia de CIM en pacientes ingresados en la UCI, bajo ventilacion

mecanica y fallo multiorganico (indice de SOFA =>6), es del 63%.

3) La CIM se inicia en el 50% de los casos durante los primeros 9 dias de ingreso

en la UCI y el 80% en las dos primeras semanas

4) La presencia de necrosis en la biopsia muscular es un factor que parece

asociarse a un incremento de la mortalidad.



5)

6)

7)

8)

9)

El desarrollo de la miopatia de la UCI incrementa el tiempo de ventilacidon
mecanica en 21 dias (diferencia de medianas). Por otra parte, los pacientes con
miopatia de la UCI requieren un tiempo de destete del respirador 4,3 veces

mayor que aquellos que no la padecen (13 dias vs. 3 dias).

El desarrollo de miopatia de la UCI alarga el tiempo de estancia media de
ingreso en la UCI, que se ve incrementado en 21 dias en el grupo de pacientes

con miopatia.

El coste sanitario asociado a que un paciente desarrolle una miopatia de la UCI

es 25.200 € de promedio para cada paciente.

Las CK soblo sirven como factor de deteccion a nivel individual cuando se elevan
los niveles por encima de 170 U/L segun los valores del laboratorio de nuestro

hospital.

La administracién de relajantes musculares se asocia de forma estadisticamente
significativa al desarrollo de la miopatia de la UCI. No asi la administraciéon de

corticoides o antibiéticos aminoglicdsidos.
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