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large number of patients receiving mecha-
nical ventilation develop muscle weakness
following the onset of a critical illness, which
leads to an increase in morbidity and economic
burdens. Recovery to previous functional status may
be delayed several months after discharge from the
intensive care unit (ICU). The early identification of
these neuromuscular disorders may not only provide
valuable insights on the consequences of this muscle
weakness, but help shed light on its causal and patho-
physiological aspects as well as on possible treatment
alternatives.

From 2006 to 2011 we conducted a prospective,
observational study in a general ICU to find an ear-
ly clinical marker that could help identify the pre-
sence of critical illness myopathy or neuropathy.
We performed sequential electrophysiological stu-
dies of 100 patients under mechanical ventilation.
In addition we collected anthropometric, clinical,
analytical and pharmacological data and analyzed
their association to muscle biopsy findings in this
subject cohort.

The main results showed that the occurrence of
pathological activity (in the form of fibrillation or
positive sharp waves), measured by coaxial needle
electromyogram, was associated with a high level of
significance with the selective loss of thick filaments
(myosin heads) observed on histology. The test had

a sensitivity of 98% and a specificity of 100% as a
method of early diagnosis of critical illness myo-
pathy in sedated patients who are unable to perform
voluntary force. The prevalence of myopathy was of
61% in our series. The pathological electromyogram
activity was detected during the first week of admis-
sion in 59% of patients, mostly in the anterior tibial
and gastrocnemius muscles. The existence of shock,
septic shock, respiratory failure, hemodynamic failure
and patient severity was associated with an increased
risk of fibrillation. Furthermore, the greater the SOFA
or APACHE II severity index scores were, the earlier
fibrillation appeared.

The detection of pathological spontaneous activity
was associated with smaller amplitude and a longer
duration of the compound muscle action potential in
motor nerve conduction studies. Latency and speed
were unaffected compared to normal standards. We
found no sensory evoked response that suggested the
presence of critical illness neuropathy.

Conversely, we found no association with the
administration of corticosteroids or neuromuscular
blockers, two commonly used drugs in the ICU which
have been controversially proponed as drivers of
ICU myopathy, nor with hyperglycemia, since it remai-
ned well controlled by subcutaneous insulin proto-
cols. However, the development of alterations in the
electromyogram was associated with a significantly
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prolonged mechanical ventilation, ICU stay, recovery
of weakness measured by the MRC scale and baseline
functional status as measured by the Barthel scale.
Finally, we did not find higher mortality rates in ICU
patients with myopathy.

For all this we can conclude that the presence of
pathological spontaneous activity in the form of fibri-
Ilation and positive sharp waves measured by coaxial
needle electromyography may serve as a reliable and
easily performed method for early detection of critical
illness myopathy.
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n elevado numero de pacientes que reciben

ventilacion mecanica tras el inicio de una

enfermedad critica desarrollan debilidad mus-
cular, lo que supone un aumento en la morbilidad y de
los costes econdmicos. La recuperacion a la situaciéon
funcional previa puede retrasarse varios meses tras
el alta de UCI. El disponer de un método para la iden-
tificacion precoz de dicha alteracién neuromuscular
permitiria profundizar no sélo en las consecuencias
de esta debilidad sino, ademas, ayudar a esclarecer
aspectos fisiopatoldgicos y causales asi como posibles
alternativas en el tratamiento.

Desde el ano 2006 al 2011 llevamos a cabo un
estudio prospectivo, observacional, en una UCI
general, para hallar un marcador clinico precoz
que ayudase a identificar la presencia de miopatia
o neuropatia de la UCI. Realizamos estudios electro-
fisioldgicos secuenciales a 100 pacientes intubados.
Ademas recogimos datos antropomeétricos, clinicos,
analiticos y farmacolodgicos analizando su relacion
con los hallazgos de la biopsia muscular en esta
cohorte de pacientes.

Los resultados mas relevantes muestraron que la
aparicion de actividad patoldgica (en forma de fibrila-
cion u ondas positivas), detectada mediante electro-
miograma con aguja coaxial, se asociaba de manera
muy significativa con la pérdida de cabezas de miosina
observada en la histologia. La prueba tuvo una sen-

sibilidad del 98% y una especificidad del 100% como
método diagndstico precoz de la miopatia de la UCI
en pacientes sedoanalgesiados que no son capaces
de realizar fuerza de manera voluntaria. La prevalencia
de miopatia fue del 61% en nuestra serie. La actividad
patolégica en el electromiograma se observo durante
la primera semana de ingreso en un 59% de los pacien-
tes, mayoritariamente en los musculos tibial anterior
y gemelo. La existencia de shock, shock séptico, fallo
respiratorio, fallo hemodinamico y gravedad del
paciente medidos con los indices de gravedad SOFA
y APACHE Il se asocio a un mayor riesgo de presentar
alteraciones en el electromiograma con aguja. Ade-
mas, cuanto mayor es el indice de gravedad SOFA o
APACHE I, antes aparece la fibrilacion.

La deteccién de actividad patoldgica espontanea
se vinculd con una menor amplitud y una mayor
duracion del potencial de accion muscular compues-
to en el estudio de nervios motores. La latencia y
velocidad no se vieron modificadas respecto a los
estandares de normalidad. No encontramos ausen-
cia de respuesta sensitiva evocada que sugiriera la
presencia de neuropatia.

La administracidon de corticoides y relajantes mus-
culares no se asoci6 al desarrollo de miopatia.Tampo-
co hallamos relacion con la hiperglucemia, ya que los
niveles de glucemia se mantuvieron muy controlados
mediante protocolo de insulina subcutanea.
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Sin embargo, el desarrollo de alteraciones en el
electromiograma se asocio con un tiempo significa-
tivamente mayor de retirada de la ventilacién meca-
nica y estancia en UCI, asi como de recuperacion de
la fuerza medida con la escala MRC y de la situacion
funcional basal medida mediante la escala de Barthel.
Finalmente, no encontramos mayor mortalidad en los
pacientes con miopatia de UCI.

Por todo esto podemos concluir que la presencia de
actividad espontanea patoldgica en forma de fibrila-
cion y ondas positivas en el estudio electromiografico
con aguja coaxial puede servir como marcador fiable,
precoz y sencillo para la deteccién de la miopatia de
la UCI en sus estadios mas iniciales.
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n elevat nombre de pacients que reben ven-

tilaci6 mecanica després del comengament

d'una malaltia critica desenvolupen feblesa
muscular, la qual cosa suposa un augment en la mor-
biditat i en els costos economics. La recuperacio a
la situacié funcional prévia pot retardar-se diversos
mesos després de I'alta d’"UCI. El disposar d'un metode
per a la identificacio precog d’aquesta alteracié neu-
romuscular permetria aprofundir no només en les
consequiencies d’'aquesta feblesa sino, a més, ajudar
a esclarir aspectes fisiopatologics i causals aixi com
possibles alternatives en el tractament.

Des de I'any 2006 al 2011 duem a terme un estudi
prospectiu, observacional, en una UCI general, per
trobar un marcador clinic preco¢ que ajudés a identi-
ficar la presencia de miopatia o neuropatia de la UCI.
Realitzarem estudis electrofisiologics seqliencials a
100 pacients intubats. A més, recollirem dades antro-
pometrics, clinics, analitics i farmacologics analitzant
la seva relacio amb les troballes en la biopsia muscular
en aquesta cohorte de pacients.

Els resultats més rellevants mostraren que I'aparicio
d’activitat patologica (en forma de fibril-lacié o ones
positives), detectada mitjancant electromiograma amb
agulla coaxial, s"associaren de manera molt significa-
tiva amb la pérdua de caps de miosina observada en
la histologia. La prova tingué una sensibilitat del 98%
i una especificitat del 100% com a métode diagnostic

precog de la miopatia de la UCl en pacients sedoanalge-
siats que no foren capaces de realitzar forca de manera
voluntaria. La prevalenca de miopatia fou del 61% en
la nostra serie. Lactivitat patologica en el electromio-
grama s’obserbava durant la primera setmana d’ingrés
en un 59% dels pacients, i ho feia majoritariament en
els musculs tibial anterior i besso. Lexisténcia de xoc,
xoc septic, fallada respiratoria, fallada hemodinamica
i gravetat del pacient mesurada amb els indexs de gra-
vetat SOFA | APACHE Il es va associar a un major risc
de presentar alteracions en |'electromiograma d’agulla.
A més, quan més gran és l'index de gravetat SOFA o
APACHE I, abans apareix la fibril-lacio.

La deteccio d’activitat patologica espontania es va
vincular amb una menor amplitud i una major durada
del potencial d’acciéo muscular compost en I'estudi de
nervis motors. La laténcia i velocitat no es van veure
modificades respecte als estandards de normalitat.
No trobarem abseéncia de resposta sensitiva evocada
que suggeris la preséncia de neuropatia.

Ladministracio de corticoids i relaxants musculars
no es va associar al desenvolupament de miopatia.
Tampoc trobem relaciéo amb I'hiperglucémia, ja que els
nivells de glucemia es van mantenir molt controlats
mitjancant protocol d’insulina subcutania.

En canvi, el desenvolupament d’alteracions en el
electromiograma es va associar amb un temps signifi-
cativament major de retirada de la ventilacié mecanica
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i estada en UCI, aixi com de recuperacio de la forga
mesurada amb I'escala MRC i de la situacié funcional
basal mesurada mitjancant I'escala de Barthel. Final-
ment, no trobarem major mortalitat en els pacients
amb miopatia d'UCI.

Per tot aixo podem concloure que la presencia d'ac-
tivitat espontania patologica en forma de fibril-lacié i
ones positives en I'estudi electromiografic amb agu-
Ila coaxial pot servir com a marcador fiable, precog
i senzill per a la deteccio de la miopatia de la UCI en
els seus estadis més inicials.
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acia el ano 2005, el Dr. Jaume Coll empezé a

gestar el llamado «Estudio PEC: Paralisis del

enfermo critico» y busco especialistas colabo-
radoras de diferentes servicios del HUGTIP para for-
mar un equipo investigador de la debilidad del pacien-
te critico. En el aho 2006 consiguio financiacién para
la realizacion del proyecto, que se iniciaria ese mismo
ano. En el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos
participamos inicialmente el Dr. H. Pérez Molto, la Dra.
M. Misis, el Dr. X. Sarmiento y yo misma, que ejercia
mi tercer aho de residencia como especialista en for-
macion en Medicina Intensiva. Esta oportunidad ini-
cié mi aprendizaje e interés en la realizacion de un
estudio prospectivo multidisciplinar.

Desde el ano 2009 me dediqué a aprender el siste-
ma neuromuscular a fondo y a realizar estudios elec-
troneuromiograficos en la unidad donde trabajaban
diariamente el Dr. Jaume Coll, Dr. Ramiro Alvarez,
Dplm. Montse Serichol y posteriormente la Dra. Ali-
cia Martinez. A todos ellos estoy enormemente agra-
decida por la ayuda prestada, el tiempo dedicado,
la paciencia y la enorme colaboracion, fuese la hora
que fuese. Ellos han sido mis maestros en la escucha
atenta, aguja y corrientes. El Dr. Coll es un estimulo
permanente y ejemplo de ahinco, perseverancia y
perfeccionismo en el trabajo bien hecho, ademas de
un gran conversador y complice en las innumerables
horas de trabajo conjunto.

Enla UCl jamas me ha faltado la incondicional ayu-
da del Dr. Hipolito Pérez, inteligente companero de
fatigas, trabajador incansable, mentalmente inquieto
y siempre curioso sobre nuevos conocimientos, que
me ha ensefado a no ser conformista, a plantearme
siempre los porqués, y a no desfallecer en la realiza-
cién de este trabajo.

La Dra. Isabel Ojanguren ha proporcionado una de
las piezas claves de este trabajo: el estudio anatomo-
patoldgico de las biopsias musculares que extrajimos
a los pacientes. Su colaboracion fundamental en el
estudio, la doble revisién de muestras, la explicacién
de dudas y el material fotografico que nos ha propor-
cionado no tiene precio.

No quiero olvidar a todos los companeros de la
UCI. Primeramente el jefe de servicio en esa etapa,
el Dr. Jordi Klamburg, que siempre nos ha alentado
en el campo de la investigacion y mostrd su interés
y apoyo en todo momento. Al Dr. Joan Gener por la
insistencia carinosa y constante en seguir adelante
con laTesis y la publicacion del trabajo. Al resto de
personal médico, a quienes explicaba el estudio con
alegriay siempre han mostrado interés y animosidad
con pacienciay atencion, incluso cuando hacia «mis»
electromiogramas y muestras a horas intempestivas o
cuando nos ayudaron a incluir pacientes en el estudio.

Especial recuerdo y gratitud guardo para todas las
enfermerasy auxiliares a las que hice cambiar horarios
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de tareas, dedicarme tiempo extra de su trabajo para
cambiar a un respirador apropiado, que me ayuda-
ron desinteresada y alegremente con la metodologia,
siempre excelentes companeras de horas y horas de
trabajo. Especialmente agradezco a Cristina Casano-
vas el tiempo dedicado de forma desinteresada en la
recoleccion de datos de seguimiento de los pacientes.
Su control, organizacién y dedicacion en el contacto a
largo plazo con los pacientes han hecho posible una
parte muy importante de este trabajo. Sin vosotras, sin
vuestro buen hacer y mejor compania probablemente
hubiera abandonado.

Tampoco hubiera podido salirme del entuerto sin el
Dr. Josep Roca, quien tuvo la capacidad de compren-
sion y andlisis de los miles de datos recogidos estos
anos y fue capaz de ordenarlos y sintetizarlos para
realizar el analisis estadistico. Con paciencia, siempre
disponible y generoso, me ha ayudado enormemente
a confeccionar los resultados y me ha hecho reflexio-
nar sobre los datos arrojados.

El Dr. Benjamin Oller, con su amplia experiencia en
el campo docente e investigador, profesor titular de
la UAB y coordinador de estudios del tercer ciclo del
equipo directivo del Departamento de Cirugia, me ha
aportado una vision critica y en perspectiva en la rea-
lizacion de esta tesis doctoral, precisando con acierto
los cambios en puntos flacos del trabajo y orientan-
dome en el mundo académico, por lo que le estoy
sumamente agradecida.

Finalmente, aunque no por ello menos importante,
quiero agradecer a Jordi Carbé su labor en el disefo y
edicion de estaTesis, un trabajo que refleja el mimo y cui-
dado que he ido depositando en ella durante estos anos.

Espero seguir disfrutando de vuestra compania en
el futuro.

Siempre GRACIAS.
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n 1977 MacFarlane y col’. describieron por primera

vez que algunos enfermos sometidos a ventilacion

mecanica padecian un problema muscular que
les provocada debilidad y dificultaba la desconexion del
ventilador. Con posterioridad, en 1984, Bolton y col2.
definieron el término de polineuropatia del enfermo cri-
tico en base a los hallazgos neurofisioldgicos en dichos
pacientes. Con el avance de la medicina y el despliegue
de unidades de cuidados intensivos se ha observado
que la prevalencia de la debilidad muscular en pacientes
criticos bajo ventilacion mecanica es muy alta y varia
segun diferentes autores desde el 25% hasta el 100%3.
Ademads, algunos pacientes persisten con una debilidad
muscular que se prolonga en el tiempo y que hace pre-
cisa su adscripcion a un programa de rehabilitacion que
en algunos casos puede prolongarse durante meses*”,
Asi pues, se trata de un problema que afecta a un gran
nuamero de pacientes, retrasa la finalizacion de la ven-
tilacién mecanica, aumenta la morbilidad y agrava los
costes econdmicos y humanos.

En cuanto a la causa de dicha debilidad, hoy en dia
tenemos la evidencia de que los musculos de dichos
pacientes tienen una pérdida selectiva de los filamen-
tos gruesos de miosina muscular®® provocando debili-
dad por la alteraciéon de los elementos contractiles del
musculo. Por otra parte, algunos pacientes, ademas de
la miopatia, tienen pérdida de axones en los nervios
periféricos (neuropatia)®.

En cuanto a la fisiopatologia y factores asociados
independientes de la ventilacion mecanica, dichas
patologias se han relacionado con el mal control de
glucemias durante la estancia en la UCI'%"4, admi-
nistracion de corticoides y/o relajantes musculares,
aungue con resultados antagonicos segun diferentes
autores’20,

La identificacion del proceso se ha llevado a
cabo hasta ahora midiendo la fuerza muscular en el
momento en que cesa la sedacion. Actualmente no
se dispone de un método capaz de detectar de forma
fiable que el paciente esta desarrollando una miopa-
tia/polineuropatia del paciente critico mientras esta
sometido a ventilaciéon mecanica y sedacion. Se des-
conoce por tanto el momento en que inicia el trastorno
musculary se hace dificil el relacionar el comienzo de
esta patologia con determinados procesos o farmacos
administrados.

Dado que la prevalencia de la debilidad muscu-
lar en los pacientes ingresados en la UCI es alta y
que no disponemos de un marcador clinico que nos
permita identificar a esos pacientes mientras estan
bajo sedoanalgesia, nos propusimos llevar a cabo un
estudio prospectivo mediante el andlisis electromio-
grafico secuencial -como estudio clinico especifico de
musculos y nervios a la cabecera del paciente—, a partir
de las primeras horas de ingreso en la UCI, para poder
hallar algun parametro que nos posibilitara hacer el
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diagnostico precoz. Eso nos permitira hacer un pro-
nostico en cuanto a la estancia de dichos pacientes en
la UCI e identificar con mayor precision si hay algun
factor de riesgo que se asocie con el desarrollo de
dicha debilidad. De esta forma se podria establecer
futuras estrategias terapéuticas o modificar acciones
en los pacientes criticos para evitar el desarrollo de la
miopatia del paciente de la UCI.
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1. ANATOMIAY FISIOLOGIA?"

1.1. El Masculo esquelético

Aproximadamente un 80% de los musculos del orga-
nismo humano son de tipo esquelético. Todos ellos
estan formados por numerosas fibras musculares, de
unos 10-80 micrémetros de didmetro, que se extien-

dentodo alo largo del musculo y que estan inervadas
por una sola terminacion nerviosa cercana a la mitad
de la fibra (ver figura 1).

La membrana plasmatica celular de la fibra mus-
cular se llama sarcolema, cuyos extremos se funden
con una fibratendinosa que, unidas en haces, forman
los tendones que se insertan en el hueso.

SARCOLEMA

MITOCONDRIA  MIOFILAMENTOS
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FIGURA 2:

Cada fibra muscular contiene centenares o milla-
res de miofibrillas. Cada una de ellas posee, interca-
lados, unos 1500 filamentos de miosina —gruesos-y
3000 filamentos de actina -finos-, que son grandes
moléculas proteicas polimerizadas que, al interac-
cionar, son responsables de la contraccién muscular
(figuras 1y 2). Su disposicion espacial alternante ca-
racteristica hace que al microscopio se observen ban-
das claras (filamentos de actina, bandas ) y oscuras
(filamentos de miosina superpuestos a los extremos
de filamentos de actina, bandas A). Los extremos de
los filamentos de actina estdn anclados, en medio
de la banda |, al disco Z, una estructura proteica que
atraviesa toda la miofibrilla. La zona comprendida
entre dos discos Z se denomina sarcomero, de unos
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FIGURA 3:

dos micrometros de longitud cuando el musculo esta
en reposo. Esta disposicion en bandas proporciona
al musculo su aspecto estriado.

El citoplasma celular (sin incluir las miofibrillas)
se denomina aqui sarcoplasma. Esta matriz contiene
grandes cantidades de potasio, magnesio, fosfato y
enzimas ademas de alojar numerosas mitocondrias
en paralelo a las miofibrillas que suministran gran
cantidad de adenosin trifosfato (ATP) para la con-
traccion.

El reticulo endoplasmico o sarcoplasmatico es
esencial para el control de la contraccion muscular y
son especialmente extensos en las células musculares
de contraccion mas rapida.

FILAMENTO GRUESO DE MIOSINA

Esta constituido por unas 200 moléculas de miosina,
que se representa en la figura 3. La miosina estd com-
puesta por dos cadenas pesadas (que se enrollan en
espiral entre si para formar una doble hélice, con un
extremo plegado formando una estructura globulosa,



las cabezas, y el otro elongado formando /a cola) y
cuatro cadenas ligeras (dos en cada cabeza). Las colas
de la miosina se agrupan para formar el cuerpo del
filamento y las cabezas sobresalen mediante un brazo
de hélice articulado para poder interaccionar con la
actinay asi acortar la longitud del filamento (contrac-
cién), como se explica mas adelante.

Una accion esencial de la cabeza de miosina es
que funciona como enzima ATPasa, permitiendo el
desdoble de ATP en ADP y fosfato y asi proporcionar
la energia necesaria para la contraccion.

FILAMENTO DE ACTINA

Esta constituido por tres tipos de proteinas diferen-
tes: actina, tropomiosina y complejo de troponina
(I, Ty C), como explica el siguiente grafico. Hay dos
filamentos de actina-F enrollados en una hélice y
moléculas de tropomiosina a lo largo de los surcos
de las hebras de actina. Los filamentos de actina
estan fuertemente insertados en dos discos Z por
un extremo mientras que el otro queda libre entre
las moléculas de miosina.

CLASIFICACION HISTOQUIMICA DE LAS FIBRAS
MUSCULARES

Las fibras musculares esqueléticas difieren en sus
propiedades contractiles y metabdlicas. En la tabla
de la pagina siguiente se resumen las diferencias prin-
cipales entre los tipos de fibra muscular.

Durante anos, la técnica histoquimica de la ade-
nosin trifosfatasa miofibrilar (mATPasa), siguiendo la
metodologia y nomenclatura propuestas por Guth y
Samaha?? y Brooke y Kaiser?3, ha sido la mas utiliza-
da para determinar los tipos de fibras que compo-
nen la musculatura esquelética en mamiferos. En la
fotografia de la pagina 43 se muestra un ejemplo de
imagen al microscopio 6ptico en base a su actividad
tras pre-incubacion alcalina.

INTRODUCCION

ACTIMNG

COMPLEID
dela
TROPOMNIMNA

TROPOMIOSINA

Lugar de unidn de Miosina
(blequeado por tropomiosina)

La unidn del caleio a Tl
daiplaza la tropomicsina
v queda libre el lugar de
unién de Miosina

FIGURA 4:
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Actividad ATPasa

FIBRA 1 (oxidativas)

Lenta/grasa/roja
Baja

FIBRA 2 (glucoliticas)
Réapidas/blancas
Alta

Actividad enzimatica Baja Alta
Fosforilasa Baja Elevada
Fosfocreatina Baja Elevada
Malato deshidrogenasa Alto Bajo
Succinato deshidrogenasa Alto Bajo
Contenido mitocondrial Alto Bajo
Contenido Citocromo Alto Bajo

Contenido Glucogénico

Menor / Sin diferencias

Mayor / Sin diferencias

Contenido lipidico

Alto

Bajo

Contenido mioglobina Alto Bajo

Produccién de lactato Baja Elevada

Tincién ATPasa pH4,2 Oscuro Claro

Tincién ATPasa pH9,4 Claro Oscuro

Tincién NADH-TR Oscuro Claro

Color Rojo Blanco

Banda Z Grande Delgada

Capilarizacién Elevada Baja

Velocidad de contracciéon Lenta Répida

Tiempo de estimulacién Largo Corto

Fatiga muscular Baja Elevada

Funcién Resistencia/soporte peso Potencia/Velocidad stbita

Fuerza Mantenida (tonica) Rapida/fasica

Dimensiones Finas Gruesas

Patologias ATROFIA DESUSO
ATROFIA ESTEROIDEA

TABLA 1:
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FIGURA 5:

1.2. El Sistema Nervioso Periférico (SNP): nervios
motores y sensitivos

El principal componente estructural del nervio periféri-
co es la fibra nerviosa: un axén de una neurona rodeado
por la célula de Schwann, la cual puede formar mielina
a su alrededor —fibras mielinicas— o envolver varios de
ellos sin formar mielina —fibras amielinicas—, mucho
mas numerosas que las mielinizadas.

Un nervio consta de numerosas fibras que se agru-
pan en fasciculos por vainas de tejido conjuntivo. En
el fasciculo estan entremezcladas fibras nerviosas
mielinizadas y no mielinizadas.

La motoneurona se ubica en el asta anterior de
la médula (o nucleo craneal del tronco cerebral). Su
efector es el musculo y su unién con un determi-
nado numero de fibras musculares forman la unidad
motora.

INTRODUCCION

La neurona sensitiva se situa en el ganglio raquideo
espinal (o equivalente craneal) y extiende sus dendri-
tas/axones hasta los receptores somaticos y vegeta-
tivos; sus efectores son la propia neurona motora o
interneuronas del SNC.

Ambas vertientes (sensitiva y motora del SNP)
estan unidas por sinapsis a nivel medular y perifé-
rico a través del musculo: efector de la motoneurona
y receptor propioceptivo de la neurona sensitiva.

Las fibras motoras y sensitivas, que estan separa-
das en las raices anteriores y posteriores de la médu-
la espinal, se entremezclan formando plexos y luego
troncos de nervios motores, sensitivos o mixtos sen-
sitivo-motores.

UNIDAD MOTORA (UM)

Es el conjunto de fibras musculares inervadas por una
motoneurona. Consta de: 1) una motoneurona infe-
rior o segunda motoneurona en el asta anterior de la
médula espinal, 2) el axon de esa motoneurona y 3)
las multiples fibras musculares que inerva.

Cuanto mas fino sea el control del movimiento, mas
unidades motoras de menor tamano habra: menos
fibras musculares y fibras nerviosas mas pequenas.
Las fibras musculares de una unidad motora se entre-
cruzan con fibras musculares de unidades motoras
vecinas, permitiendo la contraccién muscular median-
te apoyo de varias unidades motoras. Las fibras
musculares de una UM pertenecen al mismo grupo
histoquimico pero si es inervada por otro axén —por
diversos motivos— adapta sus caracteristicas a las de
la nueva unidad motora (tipo 1 o tipo 2).

1.3. Unién neuromuscular

En la figura 6 se puede ver un esquema grafico de la
placa motoray la union neuromuscular. Las fibras mus-
culares esqueléticas son inervadas por fibras nerviosas
mielinizadas que se originan en las motoneuronas del
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asta anterior de la médula espinal. El axén termina en
la zona media de las fibras musculares de la unidad
motora formando la unién neuromuscular.

Los terminales nerviosos invaginan su membrana
hacia el musculo por fuera de su membrana plasma-
tica, conjunto llamado placa motora, revestida por
células de Schwann, que aislan del entorno a la hen-
didura sinaptica.
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1.4. Fisiologia de la contraccion muscular

Desde la segunda motoneurona se propaga un
potencial de accion nervioso hacia la placa motora.
En la figura 7 se representa la llegada del impulso
nervioso a la terminal axodnica de la uniéon neuro-
muscular, la cual produce un cambio de polaridad
con apertura de canales de calcio regulados por
voltaje. La entrada de calcio al interior del axén



Potencial
de accidn

Canales
de Calcio

Potencial de accién
S

lones de Na+

provoca la fusion de parte de las vesiculas de acetil-
colina almacenadas en la terminacion presinaptica
y vacian su contenido al espacio sinaptico mediante
exocitosis.

Como vemos en la parte inferior de la figura 7, los
receptores postsinapticos de acetilcolina en la mem-
brana de la fibra muscular son canales idnicos que
provocan un paso masivo de iones de sodio (Na*,

= Acetilcolina

INTRODUCCION

FIGURA 7:

Hendidura sinaptica

Potencial de accion

La acetilcolina

unida al receptor

abre los canales
activados por ligando

cargas positivas) al interior de la célula. El aumen-
to de la permeabilidad al sodio provoca, cuando
es masivo, un cambio local de potencial eléctrico
en la membrana (potencial de placa motora), que
pasa de -85mV a +45mV, lo que desencadena su
despolarizacién, un potencial de accion muscular
que se propagara por toda la fibra muscular (ver
mas adelante).
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MECANISMO DE LA CONTRACCION EN EL MUSCULD ESQUELETICO
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La figura 8 muestra los tubulos T (prolongacion de
membrana muscular hacia el interior de la célula) en
contacto intimo con el reticulo sarcoplasmico intracelu-
lar. La despolarizacion de la membrana plasmatica de
la célula muscular se propaga a lo largo de los tubulos
Ty produce la apertura de canales de Ca++ en la mem-
brana del reticulo sarcoplasmico y la liberacion de Ca++
hacia el citosol o sarcoplasma. El calcio desencadena la
interaccién actina-miosina, cambiando su conformacion
espacial y provocando el deslizamiento de los filamentos
de actina hacia el interior entre los filamentos de miosina
(acortamiento de miofibrillas o contraccion muscular).
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FIGURA 8:

Rapidamente los iones calcio son bombeados
activamente desde el sarcoplasma hacia el interior
del reticulo sarcoplasmico. Esto permite la relaja-
cion, el cese de la contraccion, y la vuelta al estado
basal de las miofibrillas.

2. ANATOMOPATOLOGIA. REACCIONES
GENERALES DE LA UNIDAD MOTORA

2.1. Remodelacion del muasculo

Todos los musculos del cuerpo se remodelan cons-
tantemente para adecuarse a la funcion necesaria:
cambian en diametro, longitud, vascularizacién, tipos
de fibras, etc.

— Hipertrofia: provocada por aumento de carga o
ejercicio, cada fibra muscular aumenta su contenido:
el numero de filamentos de actina, de miosina, sar-
coplasma, reticulo, enzimas de glucolisis, etc. Ocasio-
nalmente hay Hiperplasia de las fibras musculares, es
decir, que aumentan en niamero.

—Atrofia: producida por inactividad, por desuso, la
fibra muscular pierde proteinas contractiles y miofi-
brillas pero se mantiene la funcionalidad y estructura
del contenido que queda. La atrofia de fibras tipo 2
es relativamente frecuente y se asocia a desuso y al
tratamiento con glucocorticoesteroides, siendo carac-
teristica, pero no exclusiva, de la miopatia corticoidea.



Ante una noxa primaria o secundaria, los cambios
anatomopatoldgicos son relativamente limitados:

—Necrosis: destruccion del miocito (o una porcién)
con miofagocitosis por parte de macrofagos que infil-
tran el tejido. Con el tiempo, conduce a un depdsito
extenso de colageno e infiltracion grasa.

— Vacuolizacion, alteraciones de las proteinas y
organulos estructurales, con acumulacién de depo-
sitos intracitoplasmaticos.

—Regeneracion desde células precursoras satélite.
Destaca presencia de grandes nucleos internalizados
y citoplasma cargado de ARN basdfilo.

2.2. Efectos de la denervacion muscular (pérdida
de la inervacion)

Cuando un musculo pierde su inervacion dejan de
existir los potenciales de accién necesarios para su
mantenimiento, la atrofia comienza casi inmediata-
mente y al cabo de unos dos meses comienzan cam-
bios degenerativos en las fibras musculares que son
reemplazadas por tejido fibroso y graso, que tienden
a acortar/retraer el musculo.

Si se produce una lesion en el nervio periférico, las
dos respuestas fundamentales dependen de la diana
de la noxa: la célula de Schwann o el axén.

— Si se dana la célula de Schwann, condiciona una
pérdida de mielina: desmielinizacion segmentaria, sin
afectacién del axon. En este caso puede ocurrir una
remielinizacion de la porcién o porciones desnudas
del axén, aunque no siempre de las mismas caracte-
risticas que la original.

— La afectacion primaria de la neurona y axon se
denomina neuropatia o axonopatia, con desaparicion
secundaria de la mielina. Ocasionalmente, ésta puede
seguirse de regeneracion axonal y reinervacion del
musculo. Cuando hay una lesién focal del axon, la
porcién distal sufre una degeneracion walleriana y
el mundn proximal del axon se degenera minima-
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mente para tener actividad regenerativa posterior.
Las fibras musculares afectadas sufren atrofia por
denervacion, que determina una desintegraciéon de
la miosina y actina con reabsorcién de miofibrillas y
disminucion del tamano, pero las que quedan tienen
una funcionalidad normal. Las fibras que quedan son
mas pequenas (atroficas) y tienen una forma triangu-
lar («anguladas»).

2.3. Regeneracion nerviosa y reinervacion del
musculo

Los munones axonales emiten brotes que se guian
por las células de schwann desalojadas formando asi
racimos regenerativos (multiples axones pequenos,
finamente mielinizados) que avanzan aprox. Tmm
al dia. Ademas, los axones de una unidad motora
vecina pueden reinervar miocitos denervados, incre-
mentando el nimero de fibras musculares a su uni-
dad motora. Cuando vuelve la inervacion al musculo
esquelético, éste cambia su composicion, alterando la
distribucién de las fibras tipo 1y 2. La motoneurona es
la que determina el tipo de fibra muscular por lo que
en una misma unidad motora, son de uno u otro tipo.
Estas se combinan en el musculo de forma alternante,
varian de grupo histoquimico.

3. ELECTROMIOGRAFIA (EMG)24

Consiste en la evaluacion clinica y electrofisiolégica
del sistema neuromuscular: sistema nervioso peri-
férico, unidon neuromuscular y musculos esqueléticos.
Estrictamente, el término se refiere al registro de la
actividad eléctrica muscular mediante electrodo de
aguja, si bien se usa habitualmente para designar
todas las técnicas neurofisiologicas.

En la neurografia se usan electrodos de superficie
para la estimulacién nerviosay el registro del potencial
de accion muscular. La conduccién de fibras motoras
se estudia mediante la estimulacion de un nervio
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motor o mixto en algun punto de su recorrido y el
registro del potencial de accidon muscular compuesto
(PAMC) en un musculo inervado por dicho nervio (ver
explicaciéon mas adelante). En la representacion gra-
fica resultante, se mide la latencia, velocidad, amplitud
y duracién del PAMC. La conduccién de fibras sen-
sitivas se estudia estimulando un nervio sensitivo o
mixto, obteniéndose un potencial evocado sensitivo
o potencial de accion sensitivo (PES). Ambas se deta-
llan mas adelante.

La electromiografia se realiza insertando en el
musculo un electrodo de aguja coaxial: la canula es
el electrodo de referenciay el hilo interior que asoma
en la punta es el electrodo activo. Primero se ana-
liza la actividad de insercion (que se produce por la
«irritacion» de la fibra muscular con cada movimiento
de aguja y cede con la aguja quieta) y la actividad
espontanea en reposo (empieza con la insercion pero
persiste con aguja inmévil). Después se analizan los
potenciales de unidad motora (PUM) primero con
contraccion voluntaria ligera y después con contrac-
cién creciente hasta el maximo para ver el patron de
reclutamiento.

La estimulaciéon repetitiva estudia el funciona-
miento de la placa motora o unién neuromuscular
(ver mas adelante).

El EMG de fibra aislada es una técnica de estimu-
lacion muscular directa (EMD) que estudia la conduc-
cion eléctrica de la membrana de fibras musculares
de una misma UM, permitiendo el registro de un
potencial de accion de la fibra en un radio de 300p.
Permite calcular el periodo refractario de la mem-
brana muscular. Puede ser muy util pero es compleja,
laboriosa, consume mucho tiempo (30-60 min) y a
veces es de dudosa interpretacion.

Otras técnicas como las respuestas tardias (Onda
F y Reflejo H) y el blink reflex escapan del propdsito
de esta tesis doctoral.
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El EMG es una extension del examen clinico y
busca siempre una correlacion clinico-electrofisio-
logica. Si se encuentran alteraciones inesperadas,
puede tratarse de un error técnico por alteraciones
en la temperatura de la piel, la colocacién de los elec-
trodos, estimulacion en lugar inadecuado y sin inten-
sidad supramaxima, etc... No conviene sobrevalorar
las alteraciones minimas.

3.1. Bases electrofisiolégicas

La fibra nerviosay la muscular son células polarizadas
y excitables. Es decir, en reposo mantienen una dife-
rencia de potencial eléctrico entre su interior (nega-
tivo) y el exterior (positivo), gracias a los aniones no
difusibles del interior celular, la facil difusién del pota-
sio hacia el exterior y la alta concentracién de sodio
en el exterior. Estas células son capaces de cambiar
esta polaridad ante un estimulo adecuado ademas
de propagar dicha despolarizacion a lo largo de toda
la fibra.

Poseen membranas semipermeables con canales
ionicos que permiten el paso selectivo de iones, que
tienden a difundir pasivamente hacia donde su con-
centraciéon es menor y su carga eléctrica de signo
contrario: hacia la negativa los cationes (particulas
positivas) y hacia la positiva los aniones (particu-
las negativas). Existen bombas que trasportan activa-
mente los iones Na*y K* para generar el potencial de
reposo o de membrana.

EL POTENCIAL DE ACCION: DESPOLARIZACION

Y REPOLARIZACION

El estimulo desencadenante de la despolarizacion
puede ser eléctrico, quimico, mecanico o térmico, y
todos ellos provocan un aumento de la permeabilidad
de la membrana al ion Na* para su entrada masiva en
la célula. EI cambio de polaridad de la célula, que se
hace positiva en su interior respecto al exterior negativo



(pasando de -85 mV a +45 mV), genera un potencial
de accion que se trasmite a lo largo de la membrana.
Si no se alcanza ese cambio de polaridad (potencial
sub-umbral) tampoco se genera un potencial de accién.

El potencial de accion sélo se desencadenara cuando
el estimulo despolarizante aplicado supere el umbral
de respuesta de una fibra (excitabilidad).

La repolarizacion, o retorno al potencial de reposo,
es un trabajo activo, que precisa de gasto energético
por parte de los canales i6nicos que bombean de
nuevo el Na+* al exterior de la célulay permiten el paso
mas lento de K* al interior.

El periodo refractario es el tiempo que la fibra queda
incapaz de volver a despolarizarse tras un primer
potencial de accién. En este tiempo, los canales Na*
sensibles a voltaje estan cerrados, sin permitir mas
entrada de Na* que desencadene la despolarizacion.

REGISTRO DE POTENCIALES

El potencial de accidn es el registro de una diferencia
de potencial eléctrico entre dos electrodos que se ven
influidos de forma sucesiva por la despolarizacién de
una fibra excitable. Si un electrodo (por su posicién)
no se ve influido por la onda de despolarizacion, se
admite que su potencial es 0y el otro electrodo activado
registrara un potencial de accion respecto a 0 (registro
monopolar). Si ambos electrodos se ven influidos por
el potencial que se desplaza, el potencial registrado
es una diferencia del potencial captado por cada uno
(registro bipolar).

En la exploracion clinica habitual, el registro es
extracelular y bipolar, con electrodos alejados del foco
de despolarizacion y captan las diferencias de potencial
a través de un volumen conductor, lo que provoca la
captacion de unos potenciales positivos previos, in-
fluencia del foco de despolarizacion.

El registro sobre un nervio (centenares de fibras
activadas simultdaneamente) o un musculo (multifi-
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brilar) se complica: se le denomina potencial com-
puesto del nervio (PANC) o del musculo (PAMC, poten-
cial de accién muscular compuesto), que es la suma
eléctrica de los potenciales generados por cada fibra
de conduccién heterogénea.

En el EMG llama la atencién una progresiva caida
de laamplitud y un aumento de la duracién del poten-
cial a medida que el registro se aleja del punto de
estimulacion. Es debido a la conduccién heterogénea
de las fibras, que conduce a fenédmenos de cancela-
cién y «disgregacionn».

En el registro muscular hay tres factores que influ-
yen en el PAMC: la conduccion heterogénea del nervio,
la transmisién neuromuscular y la heterogénea con-
duccién de las fibras musculares.

3.2. Hallazgos normales

ESTUDIOS DE CONDUCCION NERVIOSA MOTORA
Analiza la segunda motoneurona. Estimula un ner
vio motor o mixto en distintos puntos y registra la
respuesta eléctrica evocada en un musculo de su iner
vacion (PAMC). Ventajas: amplificacion de la respuesta
(numerosos axones y fibras musculares). Desventaja:
los hallazgos anormales pueden ser causa de alte-
racion del nervio, de la placa motora o del musculo.

La temperatura de la extremidad es importante,
porque una temperatura baja altera los valores medi-
dos: aumentan la latencia, amplitud y duracién y dis-
minuye la velocidad.

Estimulacion de la piel con electrodos de super-
ficie bipolares: el catodo (polo negativo) como elec-
trodo activo y anodo (polo positivo) como electrodo
referencial.

En la figura 9 se representa, a modo de ejem-
plo, los diferentes puntos de estimulacion del nervio
mediano y registro de la contraccion muscular que
provoca en el abductor corto del pulgar. Los elec-
trodos de recepcidn se colocan sobre la piel de un
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nervio mediano
puntos de estimulacién

tercera estimulacion

*idcm

sepunda estimulacién

Eem

primers estimulacion
electrodo tierra

electrode activa misculo abducior

oarte del pulgar
electroda referancin

musculo inervado por el nervio a estudio: el electrodo
activo (catodo) sobre el vientre musculary el de refe-
rencia (dnodo) sobre el tenddn del mismo, ademas
de un electrodo «tierra» que minimiza el artefacto
eléctrico. La intensidad del estimulo se aumenta a
niveles supramaximos, es decir, aquella que asegura
una respuesta con estimulacién de todos los axones.
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Parametros del PAMC (figura 10):

1. Latencia (ms): es el tiempo desde el estimulo ner-
vioso hasta el inicio de la respuesta. Es la suma de
los tiempos de conduccion nerviosa por los axones
mas rapidos, transmisién en la union neuromuscular
y despolarizacion de la fibra muscular.

2.Velocidad de conduccion del nervio (m/s): se refiere
a la de las fibras mas rapidas, las mas mielinizadas.
La define la formula distancia (mm) /[latencia distal
— latencia proximal (ms)], es decir, comparando las
latencias de dos PAMC producidos por estimulacién
en dos puntos diferentes del nervio separados por una
distancia conocida. Se elimina el tiempo de trasmision
por placa motora y por la membrana muscular.

3. Amplitud (mV): habitualmente la base-pico (llamada
fase negativa), es la altura de la repuesta evocada por
encima de la linea basal. Son mediciones semicuan-
titativas del nimero de axones del nervio, del nime-
ro de unidades motoras activadas y del nUumero de
fibras musculares estimuladas. Es un buen indicador
del grado de pérdida de unidades motoras. Es el tnico
componente con relacion directa con los sintomas
clinicos de debilidad.

4. Area (mV x ms): la determinacion mas estricta
del numero de fibras musculares activadas; esta en
funcién de la amplitud y de la duracion, ya que esta
determinada por el drea de la fase negativa hasta la
linea de base.

5. Duracion (ms): tiempo desde el comienzo hasta el
final del potencial. Clasicamente indica la variabilidad
de lasfibras (lentas y rapidas) que componen el nervio.
Cuanta mayor diferencia en la velocidad de conduccién
de los axones, mayor duracion del PAMC, y viceversa.
También depende de la velocidad de conduccion a tra-
vés de la membrana muscular, que si esta alterada o
bloqueada, provoca aumento de la duracion del PAMC.
6. Morfologia: es bifasica con componente negativo
inicial (curva por encima de la linea de base).



Duracién (ms)

ESTUDIOS DE CONDUCCION NERVIOSA
SENSITIVA

El potencial evocado sensitivo (PES) tiene un menor
umbral de excitacion, pero ha de aplicarse también
un estimulo supramaximo para su correcta evalua-
cion. Normalmente se usa la técnica antidromica
(estimulo proximal y recepcién distal) y promedian-
do varios PES para evitar artefactos. Ventaja: Sirve
para la deteccion precoz de neuropatias ya que los
nervios sensitivos suelen ser mas sensibles a alte-
raciones fisiopatoldgicas. Desventaja: Sélo estudia
las fibras mielinicas de conduccion rapida; ademas
esta muy influenciada por aspectos técnicos, fisicos
y fisiolégicos (temperatura —con el frio aumenta dura-
cién, amplitud y latencia—, edemas, obesidad, mala
relajacién...). Es de muy baja amplitud (pV).
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Registro electromiografico de la respuesta

motora evocada (PAMC), que es la suma del potencial de
accion eléctrico de numerosas fibras musculares.

Parametros del PES (figura 11):

1. Latencia (ms): mide unicamente el tiempo de con-
duccion a través del propio nervio y de las fibras mas
rapidas. Depende del nimero de axones funcionales.
2. Velocidad de conduccion (m/s): sélo precisa esti-
mular un punto del nervio y se define mediante la
formula distancia/latencia (distancia estimulo-recep-
cion conocida y estandarizada). Refleja la velocidad
de los axones de conduccidon mas rapida.

3. Amplitud (uV): mide el nUmero de axones que se
despolarizan. Se mide desde el pico negativo ala linea
de base (pico-base) o a al pico positivo (pico-pico). Los
valores varian en un amplio rango.

4. Duracion (ms)

5. Forma: es bifasica en los estudios antidrémicos y el
fendmeno de dispersién temporal es muy llamativo:
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FIGURA 11:

a mayor distancia entre el estimulador y el receptor,
disminuye la amplitud y aumenta la duracién del
potencial evocado.

ESTIMULACION REPETITIVA: ESTUDIO DE LA PLACA
MOTORA / UNION NEUROMUSCULAR
Técnica en la que un nervio motor recibe varios
estimulos supramaximos con un tren de descargas,
recogiéndose los PAMC en el musculo correspon-
diente.

Mediante este estudio se descarta o confirma la
influencia de bloqueantes neuromusculares en el
registro del PAMC. Es de especial utilidad en UCI.

ESTUDIO ELECTROMIOGRAFICO

Es el registro de la actividad eléctrica del musculo
mediante la insercién de un electrodo de aguja. Se
evalla la actividad de reposo y durante la contraccion
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linea basal

muscular voluntaria, en diversos puntos de musculo
y en varias direcciones/angulos de insercion.

La presencia de cualquier tipo de actividad espon-
tanea en reposo es anormal, excepto la actividad de
insercion y los potenciales de placa motora.

ACTIVIDAD DE INSERCION

La irritacion mecanica que supone la insercion de la
aguja provoca una breve despolarizaciéon muscular:
espiculasirregulares, breves, de alta frecuencia. Puede
ser normal, disminuida (isquemia, fibrosis) o aumen-
tada (musculo irritable o inestabilidad de la membrana
muscular, por inflamacion muscular o denervacion /
procesos miopaticos o neuropaticos).

ACTIVIDAD ESPONTANEA NORMAL
En la uniéon neuromuscular, «ruido de placa motora»
y «espiculas de placa», por la irritacién de terminales



FIGURA 12:

nerviosos y liberacién espontanea de acetilcolina en
la hendidura sinaptica; son potenciales miniatura de
placa sub-umbrales.

ACTIVIDAD ESPONTANEA ANORMAL
Aporta informacién sobre la topografia, cronicidad e
intensidad (0 a ++++) de la lesion. Ademas, algunos
tipos de actividad espontanea se asocian de forma
patognomonica con algunas enfermedades.

Nos interesa evaluar dos en concreto, que se mues-
tran en la figura 12:

a) Fibrilaciones o potenciales de fibrilacion

Es el registro extracelular de la despolarizacion espon-
tdnea de una fibra muscular aislada. Son marcado-
res de denervacion y/o de alteracion primaria de la
membrana muscular. Al inicio de la enfermedad, los
potenciales de fibrilacion son de gran amplitud y gra-
dualmente disminuyen conforme progresa la reiner-
vacién o la normalizacion de la membrana muscular.
Si son abundantes y mantenidas indican una altera-
cion grave. Pueden disminuir con el frio o laisquemia
y aumentar con el calor o algunos farmacos (inhibido-
res de la acetilcolinesterasa).
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b) Ondas Positivas

Son despolarizaciones espontaneas de fibras muscu-
lares registradas en tejido muscular. Le debe el nom-
bre a su deflexién positiva inicial (por debajo de la
linea de base) y fase negativa posterior.Tienen el mis-
mo significado electrofisioldgico que las fibrilaciones.

ACTIVIDAD MUSCULAR VOLUNTARIA:

POTENCIALES DE UNIDAD MOTORA

Un potencial de unidad motora (PUM) es la suma
espacio-tiempo de la actividad eléctrica de las fibras
musculares de una unidad motora activada volunta-
riamente cuando se registra con un electrodo cercano.

En el registro de los PUM se analiza:

—la amplitud, en pV, refleja la actividad de las fibras
musculares mas préximas al electrodo. Esta disminui-
da en miopatias por una reduccién global de numero
de fibras que contribuyen al PUM y elevada en neu-
ropatias debido a la reinervacion compensatoria de
unidades motoras colaterales.

— la duracion (ms) se relaciona con la dispersién
anatomica de las placas motoras y los diversos tiem-
pos de conduccion a través del musculo. Esta rela-
cionada con el numero total de fibras musculares de
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la UM: es mayor cuantas mas fibras hayaen la UMy
cuanto mayor sea su densidad, por tanto estd aumen-
tada en las neuropatias y disminuida en las miopatias.

—la morfologia: nimero de fases y giros (cambios
de direccion de la senal). Aumenta la polifasia en
alteraciones neuromusculares, pero no es especifica
de miopatias o neuropatias. Depende del nimero de
fibras musculares y de la dispersion temporal.

— el reclutamiento de unidades motoras en las
contracciones musculares de esfuerzo creciente se
realiza de forma gradual. 1) Reclutamiento tempo-
ral al aumentar la frecuencia de descarga neuronal,
del estimulo nervioso y 2) Reclutamiento espacial al
aumentar el numero de UM. Esta disminuido en las
miopatias y aumentado en las neuropatias.

Cuando el esfuerzo voluntario es maximo se reclu-
tan gran cantidad de UM y su analisis se llama patrén
interferencia. Lo mas frecuente es el analisis de los
giros/amplitud (turns/amplitude). El patron miopati-
co presenta muchos giros de poca amplitud, al revés
que el neuropatico, que tiene una relacién inversa de
frecuencia de giros y amplitud. Mediante un analisis
automatico y una representacion grafica, se puede
valorar el origen de la alteraciéon neuromuscular cuan-
do el paciente es capaz de realizar voluntariamente un
esfuerzo maximo.

4.TIPOS DE PARALISIS DEL ENFERMO CRITCO
ADQUIRIDA EN UCI

Las dos causas mas frecuentes de debilidad adquirida
durante el ingreso en UCl son la miopatia y la neuro-
patia de UCI®. Causan debilidad muscular de extre-
midades y de musculos respiratorios, con retraso en
el destete de la ventilacion mecanica, aumento del
tiempo de la hospitalizacion y morbilidad. Algunos
autores refieren ademas aumento de la mortalidad®
2527 Ambas condiciones pueden presentarse solas o
asociadas. A ésta condicion de debilidad adquirida le
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denominamos aqui Paralisis del Enfermo Critico (PEC)
aungue también se han adoptado otros términos en
la literatura.

4.1. Miopatia del paciente critico
Recientemente se postula como la causa mas fre-
cuente de debilidad adquirida en el paciente critico®.

Se trata de una miopatia primaria que ha recibido
numerosos nombres?8. Parece que Miopatia de UCI
es el nombre mas adecuado, y su traduccion inglesa,
critical illness myopathy (CIM), la méas aceptada en la
literatura especializada.

Clinicamente los pacientes presentan miembros
flacidos, débiles de forma simétrica y preferiblemente
proximal, con reflejos musculares profundos normales
o disminuidos, dificultad para el destete de la venti-
lacion mecénicay sin alteraciones nerviosas sensitivas.

En el EMG se ha descrito baja amplitud y aumento
de la duracién del PAMC, amplitud normal del PES,
presencia de actividad espontanea patoldgica en
reposo del musculo y PUM miopaticos cuando se
puede valorar la actividad voluntaria. La forma del
PAMC es similar en las estimulaciones proximales y
distales del nervio motor. No hay alteraciones en la
latencia y velocidad de conduccion. En controles pos-
teriores a la recuperacion de la miopatia, se constata
la vuelta a la normalidad de estos parametros.

Como ocurre en otras patologias musculares, proba-
blemente la afectacion muscular es global, pero par-
cheada dentro de cada musculo??, con lo que existe
variabilidad de los hallazgos electromiograficos y
anatomopatoldgicos segun el area explorada.

Un hallazgo reiterado en la miopatia de UCl es la
pérdida de cabezas de miosina o filamentos gruesos.
Ademas puede haber necrosis, atrofia de las fibras
tipo Il y desorganizacion de las lineas Z. Estos ha-
llazgos son reversibles a la normalidad cuando la mio-
patia se ha recuperado.



4.2. Polineuropatia del paciente critico

La polineuropatia del paciente critico es una degene-
racion axonal primaria, distal y simétrica, de fibras
motorasy sensitivas. Como resultado, existe unadener-
vacion funcional del musculo estriado que provoca
degeneracion de las fibras musculares®. El acré-
nimo inglés CIP corresponde a critical illness poly-
neuropathy.

Ocurre de forma generalizada con preservacion de
pares craneales, por lo que la debilidad de extremi-
dades y la dificultad de destete del respirador son los
signos mas evidentes cuando el paciente estd des-
pierto. Ademas, se habla de una pérdida de sensibi-
lidad (dolorosa, termoalgésica y propioceptiva) y de
una disminucion de los reflejos musculares profun-
dos. Clinicamente es indistinguible de la miopatia
salvo por la exploracién sensitiva, por lo que esta
exploracién resulta inutil cuando el paciente esta bajo
sedoanalgesia profunda.

La pérdida de axones implica que hay menos poten-
ciales de accion nerviosos disponibles para contribuir
al potencial de accion muscular compuesto (PAMC)
motor o al potencial evocado sensitivo (PES): hay una
disminucion de la amplitud del potencial; la latencia
y la velocidad de conduccién son normales (o ligera-
mente alteradas) porque no existe pérdida de mielina.
Estos hallazgos ocurren cuando existe una degene-
racion walleriana al cabo de una o dos semanas tras
la lesion axonal. Una alteracion de la funcion previa ala
alteracion estructural es probable, lo que explicaria
cambios precoces en la exploracién neurofisioldgica.

La duracion del PAMC no estd aumentada en con-
traste con la miopatia. Si existe actividad patologica
espontanea en reposo. En la fase aguda los PUM pre-
sentan patron normal o algo miopaticos. En la fase de
recuperacién de la neuropatia, desaparece la actividad
espontanea patologica y los PUM son neuropaticos /
polifasicos.
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La anatomia patoldgica muestra degeneracion
axonal, mas distal que proximal, de fibras motoras y
sensitivas, sin pérdida de mielina ni inflamacion, asi
como atrofia de las fibras 1y 2 de los musculos dener-
vados. La practica clinica de biopsias nerviosas no es
aceptable salvo para estudios muy especificos, ya que
causa una incapacidad permanente en el territorio de
dicho nervio.

4.3. Combinacion de miopatia y polineuropatia
A la dificultad real para separar estar dos entidades
cuando el paciente esta sedado se anade también el
hecho de que pueden darse de forma simultanea. Un
considerable numero de estudios defienden que la
asociacion de miopatia y polineuropatia es mas pre-
valente que las formas puras® 3934, alcanzando hasta
el 96% de prevalencia3®3!, por lo que en las publi-
caciones internacionales se denomina CINM, critical
illness neuromyopathy.

El problema de diferenciar ambas entidades ha
hecho que muchos estudios se centren en la investiga-
cioén clinica de la debilidad adquirida en UCI (ICUAW,
intensive care unit acquired weakness) como diagnds-
tico principal, con el solo criterio de valoracién clinica
de la fuerza muscular mediante una puntuacion en la
escala MRC (Medical Research Council score)3® menor
de 48 al despertar (ver pagina 70), sin investigar el
origen de esa debilidad mediante electrofisiologia, ni
determinar el momento de inicio.

En las formas moderadas, los PAMC y PES pueden
ser de baja amplitud, con leve a moderada alteracién
en la duracion del PAMC. Ademas se observa cierta
actividad muscular espontanea patoldgica, no muy
evidente. El prondstico en general es bueno.

Si la severidad de este desorden es marcada, la
amplitud del PAMC estad muy disminuida y la dura-
cion alargada, ademas de no poder registrarse PES y
encontrar muy evidentes alteraciones en el EMG de
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aguja. La biopsia muscular muestra marcadas altera-
ciones de la estructura de musculo, incluso necro-
sis. La recuperacion puede no ser completa nunca y
requerir mucha rehabilitacion.

5. EPIDEMIOLOGIA

Laincidencia de esta entidad es muy variable seguin diver-
sos autores; la mayoria la situan entre el 10 y el 80% de
los pacientes criticos ingresados en UCI3, en funcion de la
gravedad, de los factores de riesgo, de los criterios diag-
nosticos y del momento en el cual se realiza el estudio.

De las diferentes alteraciones neuromusculares que
podemos encontrar en los pacientes de UCI, la PEC es
la mas frecuente?®.

Segun una reciente revisién3, Latronico y Bolton
proponen las siguientes tasas de incidencia: con ven-
tilacion mecanica (VM) > 4-7 dias o riesgo alto de fallo
multiorganico (FMO), al debilidad ronda el 25-33% y
las alteraciones EMG un 30-58%. La prevalencia es del
34-60% en pacientes con SDRA, 24-77% si el ingreso es
>1semana, 56-80% si desarrollan FMO (con/sin sepsis
0 SIRS) y del 100% en los que presentan shock séptico o
sepsis severa y coma.

6. FACTORES DE RIESGO O ASOCIADOS

Y MEDIDAS PREVENTIVAS

Dada la relevancia de las consecuencias que conlleva
el desarrollo de la paralisis del paciente critico, algunos
estudios se han centrado en la investigacion de los
factores que la desencadenan y a evaluar medidas
terapéuticas y preventivas, en un intento de enterrar
la idea de tratamiento de rehabilitacion como unica
medida terapéutica y promocionar medidas proacti-
vas sobre el origen del dano neuromuscular.

Uno de los escollos principales a la hora de desa-
rrollar un estudio o poder hacer un meta-analisis es
la falta de una definicién del problema aceptada por
la comunidad cientifica internacional: unos estudios
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basan su diagnostico en exploracion electrofisioldgica
y otros en el desarrollo de debilidad significativa, con
MRC escore <48. Ademas, la mayoria de los estudios
se han centrado en pacientes que requieren venti-
lacién mecanica mas de 5-7dias. Se han publicado
varias revisiones en la Ultima década que intentan dar
luz a esta pregunta.

Segun la revision de 2011 de Latronico y Bolton,
los factores identificados como factores de riesgo
independientes son: gravedad de la enfermedad3®,
duracién del FMO (= 2 6rganos)33 %7, duracion de los
vasopresores (numero de dias)", tiempo de estancia
en UCI™ 38, hiperglucemia' 13- 3%, sexo femenino®,
fallo renal con necesidad de terapias de reemplazo
renal?, hiperosmolaridad?®, nutricion parenteral?®,
hipoalbuminemia®8 y alteracion neuroldgica“®.

6.1. Fracaso Multiorganico (FMO)

Se sabe que aquellos pacientes con sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS), fallo multiorganico,
sepsis y estancias largas en la UCI son factores que cla-
ramente influyen en el desarrollo de la PEC36,

Algunos estudios la relacionan con el fallo neu-
romuscular (disfuncion de la unidad motora) que se
produciria dentro del fallo multiorganico, cuya causa
primordial es la sepsis severa y el shock séptico?'. La
sepsis representa un problema de salud importante a
la que se asocia una alta mortalidad en los pacientes
ingresados en UCI, a pesar de los avances terapéu-
ticos marcados por las guias internacionales®?. Es
I6gico pensar que todas las medidas encaminadas a
disminuir la incidencia de FMO y limitar su duracion
tendran efecto en la incidencia de la PEC.

6.2. Glucemia

Entre las causas que se asocian a una miopatia/ polineu-
ropatia, se ha demostrado en varias publicaciones que
los niveles de glucemia elevados en los enfermos cri-



ticos predisponen a la polineuropatia y que el control
estricto del nivel de glucosa en sangre (rango 80 a 110
mg/dl) mediante terapia insulinica intensiva (Tll) versus
tratamiento para mantener niveles de aziicar en sangre
<215 mg/dl, disminuye la incidencia de CIP™.

Dos extensos estudios multicéntricos de gran
impacto han demostrado una disminucion global de la
mortalidad en el grupo deTll asi como de la incidencia
de neuromiopatia del 20% en pacientes quirurgicos
y del 10% en pacientes médicos*4* diagnostican-
do CINM mediante EMG, sin evaluar la clinica. Sin
embargo dos recientes estudios (objetivo glucemias
80-110 mg/dL vs 140-180 mg/dL) no demostraron esa
reduccién de la mortalidad en el grupo deTll sino un
aumento por las hipoglucemias*® sin evaluar la inci-
dencia de debilidad. Por eso hay que actuar con cau-
tela en el control estricto de la glucosa como medida
preventiva del desarrollo de neuromiopatia®'.

6.3. Corticoides (GC) y Bloqueantes Neuromuscu-
lares (BNM)
Otros factores frecuentemente investigados son la
administracion de corticoides y/o relajantes muscu-
lares. Son motivo de gran controversia entre distintos
autores ya que la PEC se puede desarrollar en pacien-
tes que no reciben ninguno de estos farmacos y proba-
blemente sean sélo uno de los multiples factores que
contribuyen a la génesis de este sindrome.
Bastantes estudios han senalado la accién perju-
dicial del uso de bloqueantes neuromusculares por
cambios en su farmacocinética (uso prologado, acu-
mulo en casos de fallo renal, metabolitos activos...)
o bien porque aumentan la susceptibilidad de éste a
la accion de los corticoides. Clasicamente se ha estu-
diado en pacientes con agudizacion muy severa del
asma, pero eran retrospectivos y sin control de ses-
gos. En el Estudio ACURASYS' se publicé que el uso
precoz de cisatracurio en el SDRA reportaba beneficios
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sobre la ventilacion mecanica sin repercusiones en
el desarrollo de la PEC —definida como MRC escore
<48-medida al dia 28 de evolucion o al alta. El objetivo
principal era el estudio de la mortalidad y el desarrollo
de PEC era objetivo secundario. La Dosis Eficaz 95 (ver
mas adelante) utilizada fue alta: 5,5 veces mas de la
recomendada.

Con todo, se ha generalizado un cambio de estrate-
gia para el uso de BNM con el propésito de minimizar
el riesgo de desarrollo de PEC: administracién en bolos
intermitentes y monitorizacion con tren-de-cuatro si se
usa bomba de infusion continua, ademas de utilizar
farmacos que se metabolicen por vias distintas a la
renal y hepatica.

La relacion causal entre el uso de corticoides y el
desarrollo de miopatia esta bien establecida en pobla-
ciones de pacientes no criticos y en modelos anima-
les*2:46-47 pero los datos sobre la PEC son discordantes
si miramos estudios realizados en pacientes criticos*':
3 demuestran causalidad, 3 son indiferentes y 1 defien-
de papel protector. De Jonghe et al. sehalan que no
hubo control de la glucemia en aquellos estudios
que demuestran papel causal de los corticoides y si
la hubo, en cambio, en el que publica efecto protector.
La hiperglucemia inducida por corticoides podria ser
la causa del desarrollo de miopatia. Ademas, en los
3 primeros estudios se diagnostico la PEC mediante
criterios clinicos (escala MRC) y en los otros estudios
mediante criterios electrofisiologicos.

El grupo canadiense de Herridge*® investigo el uso
de corticoides en el SDRA y concluyeron que influian
en la funcionalidad de los pacientes a los 3 meses pero
no a los 6 meses de seguimiento; fue la gravedad de
la enfermedad vy la tasa de resolucion del SDRA la que
mas influia sobre la capacidad de ejercicio.

No se puede extraer una conclusién en firme sobre
el efecto beneficioso o perjudicial de los corticoides en
el musculo de los pacientes criticos, por lo que se no
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se puede recomendar la limitacion de su uso, aunque
si valorar el riesgo-beneficio. Se necesitan estudios
que aclaren este propésito y con una buena definicion
de la neuromiopatia, asi como considerar si el control
estricto de la glucemia minimiza los efectos de los
corticoides sobre el musculo.

6.4. Inactividad muscular
Otro factor asociado con el fracaso del destete del
respirador es el tiempo de ventilacién mecéanica vy la
inactividad fisica*®%0. El diafragma desarrolla atrofia
muscular en cuestion de horas cuando todo el trabajo
muscular es realizado por la ventilacién mecanica®'.
Quiza podria evitarse permitiendo al diafragma tra-
bajar parcialmente mediante ciertas modalidades del
ventilador, como se ha comprobado en animales®2-53,
La inactividad por encamamiento prolongado es
un factor que contribuye a desarrollar debilidad tras
ingreso en UCI porque provoca atrofia por desuso,
pero no explica por si sola la tetraplejia que algunos
pacientes desarrollan. La atrofia es una pérdida de
masa muscular, pero con estructuras y funcionalidad
conservadas, por lo que los estudios electromiogra-
ficos no hallan alteraciones de la actividad esponta-
nea muscular ni de la duracién del PAMC, aunque si
podrian objetivar disminucidn de su amplitud®2,
Numerosos trabajos arrojan datos sobre el efecto
de la movilidad precoz (activa y pasiva) en la recu-
peracion funcional de los pacientes, apoyandose en
estudios y protocolos de sedoanalgesia estratificada,
de ventanas de sedacion o sedacién minima, que
eviten un exceso de inmovilidad de extremidades y
diafragma por acumulacion no deseada de estos far-
macos®#-56, En la mayoria encuentran ventajas signifi-
cativas con estas practicas con respecto a la estancia
hospitalaria, dias de ventilacion mecanica, estatus
funcional, Barthel, etc.... Pero existen dudas sobre
la aplicabilidad generalizada, la seguridad de estas
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medidas, la gran necesidad de personal cualificado.
Hay que destacar un hallazgo interesante del trabajo
de Schweickert et al. en 2009: despiertan diariamente a
los pacientes, en un grupo hacen terapia ocupacional
y en el otro no. Describen que se mejora la funcionali-
dad de aquellos del grupo intervencién a pesar de que
no aumente su fuerza muscular (medida mediante la
escala MRC) respecto a los controles, lo que sugiere
que las mejoras psicologicas y control del delirio con
la terapia ocupacional les ayuda a gestionar favora-
blemente la situacion de debilidad®”.

La estimulacion muscular eléctrica es un método
recientemente estudiado del que todavia no se pue-
den sacar conclusiones sobre su beneficio; aunque
prometedor y potencialmente beneficioso, habra
que esperar al resultado de varios estudios pros-
pectivos en marcha.

7. FISIOPATOLOGIA

¢Cuéndo se inicia la miopatia y polineuropatia? La
evolucion temporal no es bien conocida, aunque se
han publicado varios estudios prospectivos con hip6-
tesis al respecto. Este aspecto es crucial para poder
investigar los factores causales del trastorno y los
mecanismos fisiopatoldgicos que expliquen su evo-
lucién natural.

En un reciente estudio de Ahlbeck et al., publicado
en 2009, postulan que los signos de CIP son mas tem-
pranos que los de CIM™,

Latronico et al, en el estudio multicéntrico CRIMYNE
de 2007, llaman la atencion sobre la rapida instau-
racion de las alteraciones electromiograficas —en
cuestion de horas desde el inicio de la enfermedad
critica- y su reversibilidad®.

Los cambios anatomopatoldgicos aparecen mas
tarde, siendo las biopsias iniciales de musculo y ner-
vios normales o con minimos cambios. Esto sugiere
que el defecto neuromuscular es inicialmente funcio-



nal®'!, como ocurre con el fallo de otros érganos®,
compartiendo mecanismos fisiopatologicos ya bien
estudiados: 1) influencias de la cascada inflamatoria
(citokinas pro IL 1y 6, TNFalfa; citokinas anti IL10, TNF-
beta; radicales 02, activacion complemento C3 y C5;
complejo IGF, etc....)8, 2) alteraciones de la microcir-
culacién (hipoxemia, isquemia) y 3) disfuncion celular
y metabolica (hipoxia).

Globalmente existe en la sepsis un fallo bioener-
gético. La alteracion mitocondrial se traduce en una
menor sintesis y utilizacion de ATP como fuente de
energia. Existe un aumento de las hormonas de estrés,
citokinas y 0xido nitrico que provocan resistencia a la
insulina e hiperglucemia. Los tejidos excitables, como
nervios y musculos, son dianas de este fallo energé-
tico provocado por la hipoxia.

7.1. Polineuropatia del paciente critico —axonopa-
tia primaria-

En 2005, Bolton®' sugirié el papel que ejerce la altera-
cion de la microcirculacion de los nervios en la pato-
logia axonal. La sobreexpresion de E-Selectina en el
endotelio activa leucocitos y citokinas que aumentan
la permeabilidad de la microcirculacién provocando
edema axonal. Ademas, la hipoalbuminemia e hiper-
glucemia pueden agravar dicha situacion, lo cual expli-
caria que la terapia insulinica intensiva influya sobre la
incidencia de degeneracion y disfuncion axonal.

Otro de los mecanismos fisiopatoldgicos propues-
tos es la hipoexcitabilidad o inexcitabilidad de la
membrana de los axones como causa de disminucion
de PAMC'8 6264 Novak at al® sugieren la existencia
de una canalopatia adquirida que inactiva los canales de
sodio del axén como mecanismo relevante en la CIP,
lo cual provoca una rapida y reversible inexcitabili-
dad de éstos, sin asociacién con una degeneracion
axonal en la anatomia patoldgica. Esta circunstancia
se presenta temprano (primeros tres dias de evolu-
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cion de la sepsis), es reversible y de buen prondstico,
en comparacion con la degeneracion de la estructura
axonal, que se recupera en meses. Un cambio hacia
potenciales mas negativos de los canales de sodio
dependientes de voltaje provoca su inactivacion, como
factor predominante, sin poder descartar que exista
ademas, o en vez de, una reduccion en la densidad de
estos canales de membrana del axon. Z'Graggen et al®®
demostraron que los nervios estan despolarizados en
la CIP a causa de hiperpotasemia y/o hipoxia.

Es todavia una incognita si la inexcitabilidad axonal
(reversible) y los cambios degenerativos en la anatomia
patoldgica (irreversibles o de recuperacion muy lenta)
estan o no relacionados y son parte del mismo proceso.

7.2. Miopatia del paciente critico -miopatia pri-
maria—

Los cambios en la microcirculacion del musculo
esquelético estan bien estudiados®6-%7: existe una dis-
minucion de los capilares perfundidos en la sepsis
severa; situacion reversible si la reanimacion del shock
séptico es correcta pero persistente en aquellos con
shock refractario y FMO3,

Durante la sepsis, el musculo estriado constituye una
fuente esencial de proteinas necesarias para funciones
vitales y fundamentalmente son las proteinas miofi-
brilares, la actina y la miosina, las que se degradan®®
mediante proteasas como la calpaina y el complejo
de la ubigiitina. Por eso en la anatomia patoldgica
podemos ver pérdida de filamentos gruesos (miosi-
na), desorganizacion de los sarcémeros, Z streaming
y atrofia de fibras.

El mecanismo fisiopatoldgico exacto de la proteo-
lisis no se conoce. Dos estudios proponen secuen-
cias diversas de actuacion: caspasas y calpainas
rompen las proteinas contractiles calcio-depen-
dientes para luego activar el complejo proteasémico
de las ubiquitinas que prosigue la degradacion®d,
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mientras que otros evidencian actividad inicial de
ubiquitinas con pérdida consecuente de miosina y
9-14 dias después se evidencia actividad de caspa-
sas y calpainas’®.

La severidad del shock séptico se ha asociado con
disfuncion mitocondrial, deplecidén de ATP, sustancias
antioxidantes y produccion de 6xido nitrico. El fallo
bioenergético mantenido que subyace en la sepsis
grave es un mecanismo fisiopatolégico comun al fallo
multiorganico’".

Es importante el concepto de trastorno de la exci-
tabilidad de la membrana muscular, que explica los
fendmenos hallados en la exploraciéon del EMG.

Estad demostrada la existencia de una canalopatia
adquirida como mecanismo fisiopatoldgico subya-
cente de la inexcitabilidad. En un modelo de CIM en
animales, Rich y Pinter’?73 mostraron que la des-
polarizacion del potencial de reposo de membrana
junto con un cambio en la apertura de los canales
de sodio dependientes de voltaje hacia potenciales
mas negativos, mas hiperpolarizados, es el principal
factor subyacente en la inexcitabilidad de la membra-
na, ya que los canales de sodio quedan inactivos y
por tanto incapaces de generar potenciales de accion
muscular.

Trabajos en animales han sugerido que la membra-
na muscular se vuelve inexcitable’* e investigaciones
en humanos han propuesto que la documentacion de
dicha inexcitabilidad -mediante la estimulacion mus-
cular directa— es un método diagnostico de miopatia’®.
Una variacién en los canales de sodio NaV1.4 (que
cambian la dependencia de voltaje de inactivacion
réapida hacia potenciales mas negativos y despola-
rizacion del potencial de reposo de membrana) son
los mecanismos implicados seguin Rich’2 y Filatovs.
La aparicion de canales de sodio NaV1.5 fetales en
musculos de rata con sepsis cronica contribuye tam-
bién a la inexcitabilidad”’.
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Ese cambio a potenciales mas negativos de los
canales de sodio en nervios y musculos hace que se
unifiquen las hipotesis de miopatia y polineuropa-
tia como diferentes manifestaciones de una misma
alteracion’s,

8. METODOS DIAGNOSTICOS

8.1. Diagnéstico clinico

Hasta la actualidad, la deteccion de este problema solo
se podia hacer mediante la exploracion clinica, cuando
al despertar al paciente, durante la fase de recupera-
cién, presentaba una debilidad muscular marcada sin
atribuirla a otras causas de debilitamiento: insuficien-
cia respiratoria, anemia, caquexia, delirio, etc.

Se observaba una incapacidad para mantener
la ventilacion de forma auténoma y una debilidad
muscular flacida, simétrica y generalizada, en grado
variable, con predominio en extremidades, que puede
llegar incluso a la tetraplejia. Los reflejos musculares
profundos pueden estar normales, disminuidos o abo-
lidos, el reflejo cutdneo-plantar es indiferente o flexor.
Normalmente los musculos faciales no se ven afecta-
dosy los pares craneales estan respetados. Ademas, la
constatacion de un trastorno de la sensibilidad permite
la orientacién diagnéstica hacia la polineuropatia, sin
poder descartar la miopatia como causa asociada de
la debilidad muscular.

La valoracion de la fuerza muscular en los pacientes
ingresados en la UCI bajo los efectos de la sedacién
no es factible. Para utilizar métodos semicuantitativos
de la fuerza (Escala MCR)7° o cuantitativos (utilizacion
de un dinamometro digital tipo Jammar) es preciso
que el paciente colabore con la exploracion. Por tanto,
hasta la actualidad no existe un método establecido
de deteccion clinica precoz para la miopatia de la UCI,
cuando el paciente esta sedado, que nos permita iden-
tificar en qué momento se inicia el trastorno.



8.2. Diagnodstico anatomopatolégico

El diagnostico de miopatia se basa en parte en el ana-
lisis de la biopsia muscular mediante microscopia
Optica y electronica, ademas de la clinica y la elec-
trofisiologia. El hallazgo mas habitual en el estudio
anatomopatoldgico es la pérdida de filamentos grue-
sos —de miosina— que se observa en la microscopia
electronica#31.62.80-81 | 5 Clasificacion de Hund divide
la afectacion muscular en cuatro apartados segun el
tipo de alteracion anatomopatoldgica, cada uno con
grado de leve a grave: pérdida de filamentos grue-
sos (miosina), necrosis muscular, presencia de fibras
anguladas y atrofia de las fibras tipo 28283,

Otros posibles hallazgos descritos son: nucleos
«interiorizados», vacuolas ribeteadas, degeneracion
grasa de fibras musculares y fibrosis, la mayoria de
ellos con pérdida de filamentos gruesos.

Existen 11 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 diferen-
tes criterios de inclusion entre los distintos estudios?®
31,33, 37, 62-63, 84-88_

La biopsia de nervio periférico muestra una degene-
racion axonal distal primaria pura, sin desmielinizacion,
de nervios sensitivos y motores? 82, Las biopsias nervio-
sas en humanos se realizan sélo con fines investigado-
res, normalmente en cadaver, debido a la incapacidad
permanente que producen. Por tanto no es un método
viable para aplicarlo en la practica clinica diaria.

8.3. Diagnéstico electrofisiolégico

El electromiograma (EMG) sirve para valorar la funcio-
nalidad 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
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al recobrar la conciencia, pero no existe un consenso
ni una propuesta internacionalmente aceptada para el
diagnéstico en fases iniciales de la enfermedad.

La descripcién detallada de los hallazgos neurofi-
siologicos ha sido ya descrita en capitulos anteriores
(ver EMG y Fisiopatologia).

Es importante el concepto de trastorno de la exci-
tabilidad de la membrana muscular, que explica los
fendmenos hallados en la exploracion del EMG. Hay
autores que han propuesto el estudio de estimulacién
muscular directa (EMD) como método diagndstico,
pero es muy complicado de llevar a cabo, laborioso,
requiere un gran entrenamiento y consume mucho
tiempo de exploracion. Ritch et al., en 1998 y publica-
ciones sucesivas, propusieron la ratio PAMC nervio /
PAMC musculo en EMD < 0,5 sugestiva de axonopatia
y >0,5 de miopatia, con PAMC < 3 mV. En cualquier
caso, su uso no esta generalizado ni exento de cri-
ticas?®: se trata de un método semicuantitativo que
demuestra disfuncién muscular de manera indirecta;
sugiere diagndstico de miopatia cuando el musculo
es normal porque en tal caso también la ratio es > 0,5;
los PAMC usados en el céalculo son probablemente
derivados de la estimulacion de grupos musculares
diversos; la ratio en la EMD puede no estar afectada
en pacientes con un desarrollo moderado de miopatia
y no hay datos en poblaciones sanas.

Mediante EMD se puede calcular la velocidad de
conduccién de la membrana de la fibra muscular. Con
esta técnica Allen y col.?? han descrito que la dismi-
nucién de la velocidad (por bloqueo de conduccion)
en la fase aguda de la miopatia se correlaciona con
un aumento de la duracién del PAMC, con la severi-
dad clinica y la evolucién de la debilidad del paciente
critico. Esta técnica ha sido propuesta como método
diagndstico y predictivo precoz en varias publicacio-
nes, aunque no es valida cuando existe afeccion leve
o moderada de la membrana3* 628991,
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Ademas de la inexcitabilidad de la membrana mus-
cular, puede jugar un papel la alteracion en la repolari-
zacion, que explique la fase positiva tan prolongada en
la morfologia del PAMC. Asi, Allen y col. han postulado
que la «dispersién sincronica» de los PAMC, en contras-
te con la «dispersion asincronica» de las neuropatias
desmielinizantes, es un hallazgo caracteristico de la
miopatia del paciente critico?®.

8.4. Biomarcadores

La determinacién de creatin kinasa (CK) en sangre es el
valor mas comunmente estudiado como biomarcador
del desarrollo de miopatia del paciente critico. Esta
enzima, que cataliza la ruptura de creatinina para crear
ADP (adenosin difosfato) y fosfocreatinina como fuen-
te energética celular, es expresada por varios tejidos
celulares, pero se analiza en sangre la CK-3 (MM) con
ambas subunidades procedentes del musculo estriado
esquelético. El dano del tejido muscular provoca un
aumento de los niveles de este enzima en la sangre
por liberacion desde el interior de las miofibrillas.

No estd demostrada la utilidad, la sensibilidad y
especificidad, la evolucion temporal de los niveles
sanguineos, etc. en el diagnoéstico de PEC ni de CIM,
por los resultados contradictorios e inconstantes
publicados® 33,

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
DEBILIDAD EN UCI

La debilidad generalizada que presentan algunos pacien-
tes ingresados en UCI es debida a diferentes causas
previas o adquiridas en UCI: miopatias -rabdomiolisis,
atrofia, caquexia, hipokaliemia, hipofosfatemia, sdm.
propofol...— y neuropatias —sdm. Guillain-Barré, hiper-
magnesemia, quimioterapia, estatinas, antirretrovirales,
relajantes neuromusculares, alcoholismo...—. Pueden
provocar debilidad en el paciente critico lesiones en el
sistema nervioso central (cortex, ganglios de la base,
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tronco cerebral, médula espinal), en el sistema nervioso
periférico (polirradiculopatias y neuropatias), en la unién
neuromuscular y varios trastornos musculares.

Sin embargo, la causa mas frecuente de debilidad
en el paciente critico es el desarrollo de miopatia y/o
polineuropatia de UCI, que se desarrollan después del
inicio de la enfermedad critica y no se justifica mas que
por ella. Suele ser diagnosticada de forma diferida,
cuando el paciente despierta débil®.

Es mas, hacer el diagnostico diferencial entre la
afectacion muscular o nerviosa en la PEC es impor-
tante de cara al pronéstico funcional a largo plazo: una
neuropatia axonal adquirida o miopatia necrotizante
extensa tienen mucha peor recuperacion mientras
que la miopatia por pérdida de filamentos gruesos y
ligera rabdomiolisis, aunque sea difusa, tienen mucho
mejor pronostico. Asimismo, ayuda en las decisiones
clinicas cuando un paciente en coma no moviliza las
extremidades, bien por su patologia intracraneal (de
peor pronostico) bien por el desarrollo de una miopa-
tia reversible y de mejor pronostico.

Para ello se han propuesto algoritmos de diagnosti-
co diferencial® 39293 pero no es objeto de este trabajo
pormenorizar este aspecto.

10. PREVENCION Y TRATAMIENTO. MANEJO.

No se ha demostrado un tratamiento que reduzca de
manera significativa ni la incidencia ni la gravedad
de CIMy CIP%. Ver capitulo previo: «factores de riesgo
o asociados y medidas preventivas».

Cabe destacar que la terapia insulinica intensiva,
para mantener niveles de glucemia de 80-110 mg/dL,
reduce la incidencia de afectacion neuromuscular y
el tiempo de ventilaciéon mecanica que los pacientes
requieren™ 1395 aunque el rango dptimo de glucosa
en sangre no esta bien establecido, ya que controles
muy estrictos de glucemia aumentan la mortalidad
por episodios de hipoglucemia severa®.



Un aspecto crucial y muy reconocido en la ultima
década es la rehabilitacion precoz, la movilizacién
pasiva temprana para evitar la atrofia por desuso?’,
aspecto reforzado por las publicaciones a favor de
realizar «ventanas diarias de sedacion»%-1%0, | a te-
rapia ocupacional y rehabilitacién temprana mejora
la funcionalidad motora de los pacientes (aunque la
fuerza sea limitada), limita la duraciéon del delirio,
permite ciclos de respiracion espontanea, etc. redu-
ciendo la duracion de ventilacion mecanica, los dias
de destete de ventilador, estancia en UCI y estancia
hospitalaria. Otros autores sugieren el uso de modali-
dades ventilatorias donde se promueva el esfuerzo
muscular espontdneo para respirar pueden minimizar
el impacto de la debilidad diafragmaética y la atrofia
por desuso'?",

La eficacia de la estimulacién muscular eléctrica,
como generador externo de actividad muscular, no
ha sido probada todavia.

11. PRONOSTICO

La diferenciacion de estas dos entidades, que pueden
coexistir o no, es importante de cara al pronéstico,
ya que la afectacion nerviosa se recupera mucho
mas lentamente (meses o anos) que la afectaciéon
muscular (semanas), aunque depende del grado de
desarrollo de CIM/ CIP3: 1858 Esta condicion también
se ha relacionado, de manera inconstante, con un
aumento de la morbi-mortalidad hospitalaria, sobre
todo en aquellas personas que desarrollan CIP3 5 25,
Una prolongada estancia en UCI®2, mayor dura-
ciéon de la sepsis y la pérdida de peso son los tres
parametros que se asocian a una peor recuperacion
clinica de la paralisis, segun un estudio reciente que
siguio la evolucion durante dos afos de 19 pacientes
con PEC'2, QOtro estudio publica que un tercio de
los pacientes que desarrollan CIM, CIP o ambas,
no recuperan nunca la ventilacion espontanea o la

INTRODUCCION

independencia para caminar®. El estudio CRIMYNE
revela que el grado de debilidad muscular se corre-
laciona inversamente con la rapidez y grado de recu-
peracion de la fuerza.

Las intervenciones para reducir la mortalidad cla-
ramente son objetivo principal en pacientes criticos.
Sin embargo, en los supervivientes a la fase aguda,
la reduccion de la morbilidad también es imperativa.
La polineuropatia y miopatia grave se reconoce en la
actualidad como una complicacion frecuente e inca-
pacitante de la polineuropatia y miopatia grave ya que
afecta a musculos respiratorios y locomotores (influye
en la disminucion progresiva de la asistencia respira-
toriay en la recuperacion de la autonomia fisica). Por
lo tanto, se espera que las intervenciones que mos-
traron reducir la incidencia de CIM y CIP graves tengan
un efecto beneficioso en estos aspectos durante la
fase de recuperacion. Otras consecuencias adversas
potenciales incluyen repercusion psicoldgica negativa,
aumento de la mortalidad residual después de la fase
aguda y mayores costes.
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racias a la exhaustiva revision bibliografica

y a la experiencia propia del grupo, creemos

que la paralisis del enfermo critico tiene
una alta tasa de incidencia, superior al 50%, en los
pacientes ingresados en la UCI con fallo multior-
ganico y sometidos a ventilacion mecanica y que
se desarrolla en las fases iniciales de la estancia
en la UCI.

Ademas, provoca repercusiones importantes: un
aumento de la estancia media en la UCl y del tiempo
de ventilacion mecanica asi como una importante
morbilidad; por tanto, un incremento significativo
de los costes sanitarios en dichos pacientes.

La principal hipotesis de este estudio es que el exa-
men electromiografico con aguja coaxial del musculo
esquelético, en fases iniciales de la enfermedad, puede
ser un método facil, sencillo y con alto rendimiento
para el diagnostico precoz de esta complicaciony para
determinar las causas y factores desencadenantes que
aun hoy son desconocidas.

Los hallazgos de actividad patologica espontanea,
a la cabecera del paciente, en un paciente sedado e
incapaz de realizar fuerza muscular voluntaria, refle-
jaran aspectos fisiopatologicos de los pacientes con
PEC confirmada mediante biopsia muscular que has-
ta ahora han sido poco estudiados.
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1. Hallar un método sencillo de deteccion precoz de 4. |dentificar posibles factores asociados al desarro-
la miopatia del paciente critico a través del estudio llo de miopatia que ayuden a la profundizar en la
electrofisiologico, con una fiabilidad del 90% en un fisiopatologia.
numero significativo de pacientes.

5. Determinar las consecuencias de que un pacien-

2. Senalar mediante estudio prospectivo observacional te desarrolle una paralisis del enfermo critico:
cual es la incidencia de alteraciéon neuromuscular tiempo necesario para el destete de ventilacion
en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados mecanica, estancia media en UCI, influencia en
Intensivos con fallo multiorganico (Sequential Organ la mortalidad y morbilidad, asi como el impac-
Failure Assessment, SOFA =>4) detectada mediante to de esta condicidon en los costes sanitarios y
electromiograma, histologia y clinica. humanos.

3. Definir en qué momento se inicia la afectacion muscu- 6. Realizar una puesta al dia del tema y comparar con
lar (miopatia) o del nervio periférico (neuropatia) en un otros trabajos, abriendo asi nuevas posibilidades
paciente critico a partir de la intubacion orotraqueal. de investigacion y lineas futuras de estudio.
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1. SELECCION DE PACIENTES A ESTUDIO
Durante el periodo de tiempo comprendido entre
enero de 2007 y diciembre de 2011 se valoraron como
candidatos a estudio todos los pacientes ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hos-
pital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona,
Barcelona. Es un hospital publico del Instituto Cata-
lan de la Salud (ICS) que atiende a un area de mas
de 200.000 habitantes y es centro de referencia de
tercer nivel y alta tecnologia para un area de mas de
800.000 habitantes. Esta es una UCI general de 22
camas, polivalente, con pacientes criticos médicos
y quirurgicos.

Los posibles candidatos al estudio fueron identifi-
cados en la sesion clinica diaria de la UCI, donde se
explican los ingresos del dia previo. Se evaluo, para
cada ingreso en UCI, si cumplian todos criterios de
inclusién y ninguno de exclusion. Una vez seleccio-
nados los potenciales candidatos a estudio, se solicitd
consentimiento informado delegado a la familia mas
directa (ver modelo al final del capitulo).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
hospital. Este proyecto fue financiado por la Beca
PI-61510 de la Fundacié-Marato-TV3 para el Estudio
PEC (2006). Investigador principal: Dr. Jaume Coll i
Canti, MD, PhD; Jefe de la Unidad Neuromuscular y
Pruebas Funcionales del Sistema Nervioso y Profe-
sor asociado de Neurologia de la UAB. La doctoranda

disfrutd de una beca para investigacién y realizacién
del proyecto de tesis doctoral, de noviembre de 2009
a noviembre de 2011, otorgada por la Fundacion Ins-
tituto de Investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP).

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

2.1. Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 18 anos, con indice de grave-
dad SOFA = 4 (Sequential Organ Failure Assessment'%3),
intubados y sometidos a ventilacion mecanica.

2.2 Criterios de exclusion

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

- Pacientes sometidos a ventilacidn mecanica mas
de 48h, derivados de otros centros o unidades de
nuestro hospital.

- Pacientes con limitacion de tratamientos de sopor-
te vital (LTSV).

- Aquellos con lesidn intracraneal de mal pro-
noéstico funcional (de cara a un seguimiento de la
recuperacion funcional mediante la escala BARTHEL
y valoracion de las repercusiones de la miopatia de
UCI a largo plazo).

- Mujeres embarazadas.
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FIGURA 13:

- Revocaciéon en cualquier momento del Consen-
timiento Informado por parte de familiares o de la
persona incluida en el estudio.

3.TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio prospectivo de cohortes de intervencién
de prueba diagnostica, exploracion clinica, analisis
bioquimico, anatomia patoldgica y control evolutivo.

4. DISENOY VARIABLES ESTUDIADAS
4.1. Estudio electrofisiologico
Se llevd a cabo mediante electromiografia con un

aparato portatil de EMG MEDELEC Synergy™ N2 de
dos canales, Oxford Instruments Medical, Inc. (figura 13).
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FIGURA 14:

Este estudio se realizd durante la primera semana

de ingreso (tiempo 0) y posteriormente con una perio-
dicidad regular (las primeras dos semanas cada 3 dias
y después cada 7-10 dias) desde el dia de ingreso y
hasta el momento del alta o éxitus.
4.1.1. Estudio convencional con aguja coaxial de los
musculos deltoides, cuadriceps, tibial anterior y geme-
lo con el fin de detectar patrones de actividad eléctrica
patoldgica en el musculo en reposo, como muestra
la figura 14.

Se valoro la aparicion de cualquier senal patolo-
gica en el estudio con aguja coaxial (figura 15). Se
busco la existencia de actividad eléctrica esponta-
nea patologica (PSA) en forma de fibrilacion u ondas
positivas.
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La intensidad de la PSA se valoré de manera semi-
cuantitativa mediante cruces segun los hallazgos: una
sola + de PSA se adjudicé cuando aparecian aislados
potenciales de fibrilacién u ondas positivas tras mover
la aguja; ++ cuando aparecian potenciales de fibrila-
cidon u ondas positivas de forma espontanea; +++ vy
++++ cuando la actividad espontadnea era muy intensa.

Con la intencion de reflejar el alcance de las alte-
raciones, registramos cuantos de los 4 musculos
examinados fibrilaban —pardmetro llamado «maxima
fibrilacion»—: de 0 a 4.

4.1.2. Estudio neurografico sensitivo de los nervios
sural y radial. Se valord en cada caso la amplitud
en microvoltios y la velocidad de conduccion en metros/
segundo (figura 16).

4.1.3. Estudio neurografico motor de los nervios ciatico
popliteo interno (CPI), ciatico popliteo externo (CPE)
y mediano. Se valoré en cada caso la amplitud, la
duracidn, la latencia y la velocidad de conduccién del
potencial de accion motor (figura 17, en la siguiente
pagina).

Cuando desaparecieron todos los potenciales evo-
cados sensitivos y potenciales motores en las respec-

tivas neurografias se considerd que el paciente tenia
una polineuropatia de la UCI.

4.1.4. Estimulacién repetitiva a 3 Hz del nervio
espinal y registro en el musculo trapecio superior,
para identificar alteraciones de la unién neuro-
muscular secundaria a la utilizacién de relajantes
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FIGURA 17:

musculares en aquellos pacientes que los hubie-
ran recibido.

4.1.5. Si no se obtenian respuestas motoras en la
electroneurografia se procedié a un estimulo direc-
to del musculo (EMD) 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.

4.2. Exploracion clinica dirigida
Con cada examen electromiografico, de manera simul-
tanea, realizamos una exploracién clinica del paciente
registrando los hallazgos en:

- reflejos musculares profundos (RMP) bicipital y
rotuliano.

- balance muscular y nivel de fuerza mediante la
escala Medical Research Council (MRC)'°* de cada
uno de los grupos musculares explorados con EMG,
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siempre y cuando el paciente estuviera consciente y
colaborador. Ver apartado de Criterios y Definiciones.
- valoracion de las escalas de gravedad SOFA (Sep-
sis-related Organ Failure Assessment) y MPM Il (Mor-
tality Probability Model I1)'95. Comentado més adelante.
- signos de sepsis: la temperatura maxima del pa-
ciente y la presencia o ausencia de estado de sepsisy
shock séptico segun el criterio de la Surviving Sepsis
Campaign. Definiciones en el siguiente apartado.

4.3. Estudio bioquimico en sangre

Mediante analiticas diarias de rutina en la UCI se
recogieron al ingreso y de forma secuencial en cada
exploracién los siguientes parametros: glucemia,
urea, creatinina, sodio, potasio, bilirrubina, proteina
total, proteina C reactiva (PCR), creatin-kinasa (CK),
lactato, gasometria arterial (pH, pO2 y bicarbonato)
y hemograma (leucocitos, hematocrito, plaquetas).



Se controlaron con especial énfasis los niveles en
sangre de glucosa y creatin kinasa de los pacientes en
las primeras 24h y cada 3-7 dias. Se registro el nivel
maximo y el dia en el que se detectd. Se calculd el
promedio de dichos parametros.

4.4. Registro de la ventilacion mecanica
Anotamos el dia de inicio de la ventilacion mecanica,
el dia de extubacion definitiva, el niUmero de dias que
necesitd cada paciente para el destete de la ventila-
cion mecanica y el numero total de dias que estuvo
sometido a esta técnica.

Para valorar el intervalo de tiempo que el paciente
necesita para respirar de forma auténoma (dias de
destete de ventilacion mecanica, o dias de weaning,
en inglés), se anoté el momento en que el médico
responsable decidio iniciar la liberacién de la venti-
lacion mecanica, independientemente del éxito o del
fracaso, hasta que fue desconectado definitivamente
del respirador. Las diversas modalidades usadas en
cada paciente dependieron de la decision individual
del médico responsable.

Para iniciar el destete de la ventilacion mecéanica
es necesario que esté resuelta la condicion patoldgica
por la que requirio ventilacion mecanica y mejoria de
los pardmetros gasométricos y biomecanicos de la
funcion respiratoria (ausencia de autoPEEP, normali-
zacion de la complianza, estabilidad hemodinamica,
reflejos de tos y deglutorios...).

4.5. Estudio anatomopatoloégico

En el momento en que se detectd una alteracién en el
EMG se practicé una biopsia en el musculo cuadriceps
mediante una aguja de Bergstrom y bajo anestesia
local con bupivacaina al 2,5%, como se muestra en la
figura 18. Las muestras se procesaron con las técni-
cas estandar para histoquimica convencional. Para el
estudio con microscopia electrénica (JEOL 1010), las

MATERIALY METODOS

FIGURA 18:
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muestras se fijaron en glutaraldehido y después con
tetroxido de osmio e incrustadas en Epon. Los cortes
finos fueron tenidos con acetato de uranilo y citrato
de plomo.

La biopsia se llevo a cabo en todos estos pacientes,
excepto en aquellos casos en que presentaban alte-
racion de la coagulacién o plaquetopenia, por riesgo
importante de complicaciones durante el procedi-
miento.También se realizaron 12 biopsias a pacientes
que no presentaban alteraciones en el electromiogra-
ma (grupo control).

Para cada muestra se evalu6 si tenia o no pérdida
de filamentos gruesos y desorganizacion de los miofi-
lamentos (Z streaming) con el microscopio electronico
y atrofia de fibras tipo Il, presencia de fibras anguladas
o fibras necréticas en la histoquimica convencional
(microscopia optica).

4.6. Estudio demografico

-En el momento de ingreso, recogimos los siguien-
tes datos: sexo, edad, indice de masa corporal, moti-
vo fundamental del ingreso, calculamos los indices
de gravedad habituales (escalas SOFA, APACHE Il y
MPM 1) en las primeras 24h de evolucién, informa-
cién del consumo de alcohol importante previo, el
peor resultado analitico en las primeras 24h de los
niveles en sangre de glucosa, creatinina, urea, pro-
teinas, proteina C reactiva, lactato, pH, bicarbonato
y creatin-kinasa.

- Al final del ingreso se complet6 la recogida de
datos con los problemas y fallos que habian presentado
durante el ingreso (fallos respiratorio, hemodinamico,
renal, hepatico, hematoldgico y del sistema nervioso
central), asi como el diagndstico de sepsis, shock y
shock séptico durante la evolucion de la enfermedad.

- Se recogi6 el dia de ingreso en el hospital, dia de
ingreso en UCI, dia de alta de UCI o fallecimiento y
dia de alta de hospital. El tiempo de estancia en UCI
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fue registrado para asi poder calcular el impacto de
esta enfermedad sobre el incremento de los costes
econdmicos que se derivan del aumento en la estan-
cia en UCI.

4.7. Estudio de factores de riesgo

Mediante la revisién sistematica de la hoja de enfer-
meria, que anoto toda la medicacién administrada al
paciente y las constantes vitales, tras el alta de la uni-
dad se recogieron datos sobre la administracion de
corticoides y bloqueantes neuromusculares.

- Se monitorizo el tipo de farmaco recibido: hidro-
cortisona, metilprednisolona, dexametasona, succi-
nilcolina, atracurio y vecuronio.

- Se contabilizo la dosis total recibida de estos farma-
cos durante el ingreso. Dado que los pacientes recibieron
distintos tipos de corticoides y relajantes musculares,
con el fin de uniformar los datos utilizamos la Dosis Efi-
caz 95 (DE95) para el célculo de la dosis unificada de
los bloqueantes neuromusculares'®, La DE95 es la
dosis de bloqueante neuromuscular (en mg/Kg peso
paciente) necesaria para bloquear el 95% de las respues-
tas motoras del abductor del pulgar ante un estimulo
eléctrico estandarizado en el nervio cubital, valoradas
mediante la técnica normalizada Tren de Cuatro (TOF
train of four). Ejemplo: en un paciente de 75 Kg, una dosis
de 10mg de vecuronio es equivalente a DE95 de 2,67.

Formula de calculo de la DOSIS EFICAZ 95:
mg atracurio/(peso x 0,2)
+ mg succinilcolina/(peso x 0,2)
+ mg vecuronio/(peso x 0,05)
+ mg rocuronio /(peso x 0,3)

Para uniformizar y hacer comparables las dosis
de corticoides administradas, calculamos la cantidad
equivalente en miligramos de hidrocortisona utilizan-
do la siguiente tabla de equivalencias'%’:



Corticoide Hidrocortisona

Dosis equivalente 20 mg

TABLA 2:

- Se recogié ademas la dosis de farmaco recibida
diariamente. Denominamos «dosis previa» a la dosis
total de relajante muscular o corticoide administrada
antes de la aparicion de actividad patoldgica espon-
tanea en el EMG o antes del dia 11 de evolucién en
aquellos pacientes cuyo EMG fue normal.

- Se anoté el dia de inicio del tratamiento y qué dia
de evolucién de la enfermedad representaba.

- Por ultimo, el numero de dias que se mantuvo el
tratamiento.

4.8. Seguimiento de los pacientes
Mediante encuesta telefénica a los supervivientes se
valoré el grado de dependencia para las actividades
de la vida diaria a través del calculo del indice de Bar-
thel (ver el apartado de Criterios y Definiciones). Esta
encuesta se paso al mes, tres meses y seis meses del
alta de UCl en todos los casos posibles.

En la figura 19 se resume la metodologia seguida
en el estudio, con la que fuimos alimentando la base
de datos Access especificamente creada.

5. RECOGIDA DE DATOS

Los datos se almacenaron en una base de datos
Access (Microsoft Office Access 2007®) creada espe-
cificamente para este estudio y fueron exportados a
Excel (Microsoft Office Excel 2007®).

6. EVALUACION DE LOS RESULTADOS

El estudio estadistico se ha efectuado mediante el pro-
grama SAS (Statistical Analysis System) para Linux,
version 9.2 y Graph Pad Prism (Graph Pad Software,
San Diego, CA, USA).

Prednisona
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Dexametasona

Metilprednisclona

UC| GENERAL POLIVALENTE
Dias de ingreso en UCI
<dfh
0 3 6 § 1z 15 o s

Y%

ANALISIS DESCRIPTIVO:

Se utilizaron los efectivos o los porcentajes de cada
categoria para las variables categéricas. Para las varia-
bles numéricas, se utilizo la media +/- el error estandar
o la mediana vy los percentiles 25y 75.

ANALISIS UNIVARIANTE:

Para la comparacion de proporciones se utilizo la
prueba de Chi-cuadrado (x?) o elTest exacto de Fisher
cuando los efectivos esperados eran menores de 5 en
un minimo de un 25% de celdas.
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Para la comparacion de las medianas de valores
independientes se utilizé la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis. La visualizacién de las diferencias se
realizé6 mediante diagramas de box-plot.

Las odds-ratio (OR) y su valor de p para la asocia-
cion de las variables dependientes cualitativas e inde-
pendientes cualitativas o cuantitativas se estimaron
mediante regresiones logisticas univariadas.

Para evaluar la concordancia o grado de correlacién
entre la presencia de pérdidas de cabezas de miosina
en la biopsia musculary el hallazgo de PSA en el EMG,
se utilizé el indice de Kappa. La significacion del mis-
mo se estimé mediante el método de Fleiss, Coheny
Everitt'%, Se valoré como concordancia significativa
un indice de kappa superior o igual a 0,8.

PUNTO DE CORTE DE AMPLITUD

Y DURACION DEL PAMC:

Se estimo el punto de corte para las amplitudes y
duraciones motoras para el diagnostico de la mio-
patia —definida como presencia de PSA en el EMG-
utilizando dos criterios: primero el de minimizar la
distancia entre la curva ROC vy el punto (0, 1), es decir,
el punto en donde tanto la sensibilidad como la espe-
cificidad toman el valor 1; el segundo fue estimar
el indice de Youden, es decir, aquel valor en que la
distancia entre la curva ROC y la linea de igualdad
es maxima. Este ultimo criterio incrementa la espe-
cificidad de la prueba.

ANALISIS MULTIVARIANTE:
Para evitar factores de confusion, en las variables
relevantes estudiadas se ha aplicado un analisis
multivariante mediante el estudio de regresién lineal
multiple.

La valoracion de la supervivencia se hizo con curva
de Kaplan-Meier y regresion de COX para las variables
tiempo-dependientes.
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7. CRITERIOS Y DEFINICIONES

La cumplimentacion de todos los datos recogidos se
Ilevo a cabo con arreglo a una serie de criterios y defi-
niciones que se exponen a continuacion.

7.1. Criterios clinicos de enfermedad

Estan basados en la conferencia de consenso publicada
en 1992 por los miembros del American College of Chest
Physicians y de la Society of Critical Care Medicine'®:

Infeccion: Fendmeno microbiano caracterizado por
una respuesta inflamatoria a la presencia de microor-
ganismos o la invasion de tejidos estériles del huésped
por dichos microorganismos.

Bacteriemia: Presencia de bacterias viables en san-
gre. La definicion se puede aplicar también a funge-
mia, viremia, parasitemia, etc.

SIRS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica):
Respuesta producida ante una variedad de agresiones
clinicas graves. Deben cumplirse dos o mas de los
siguientes criterios:

- Temperatura >38°C o <36°C.

- Frecuencia cardiaca >90 lpm.

- Frecuencia respiratoria >20 rpm o paCO2 <32
mmHg.

- Leucocitos >12.000/mm3, <4.000/ mm?3, o0 >10%
cayados.

Sepsis: Respuesta sistémica a la infeccidon con los
mismos criterios que el SIRS. Es un SIRS de etiologia
infecciosa.

Sepsis grave: es un estado séptico asociado a dis-
funcién de 6rganos, hipoperfusion o hipotensién indu-
cida por la sepsis. Su traduccion clinica es: hipoxemia
arterial (PaO2/FIO2 <300 mmHg), oliguria aguda (volu-
men urinario < 0.5 ml /Kg/h), incremento de la crea-
tinina > 0.5 mg/dl, anormalidades de la coagulacién:
INR>1.5 0 TTPa > 60 segundos, ileo, trombocitopenia
(plaguetas < 100.000/ pL), hiperbilirrubinemia >4 mg/dl,
acidosis lactica y alteraciones del estado mental.




MATERIALY METODOS

VARIABLE PUNTUACION

0 1 2 3 4
Respiratorio: = 400 = 400 = 300 = 200* =100
pO2Fi02
Renal: <12 1,2-1,8 2,0-3.4 35494 z56
creatinina/diuresis < 500 mil/d < 200 mi/d
Hepatico: <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 =12
bilirrubina
Cardiovascular No PAM <70 DAZ56&6 DA=56 DA =156
hipotensidn DBT N/A = 0,1 N/A = 0,1
Hematolbgico: = 150 <150 =100 =50 520
plaguetas
Neuroldgico: 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
p02/Fi02 en mmHg; * las puntuaciones 3 y 4 se aplican so6lo si el enfermo recibe soporte
wentilatorio; creatinina en mg/dl; bilimubina en mg/dl; PAM = presibn arterial media; farmacos
vasoactivos administrados durante mas de una hora, dosis en mcg/min; N/A = noradrenalina &
adrenalina; DBT = dobutamina (cualquier dosis); Glasgow = puntuacién en la escala de Glasgow
para el coma.

TABLA 3:

Shock séptico: hipotension inducida por la sepsis que
persiste a pesar de la reposicion adecuada de fluidos. En
valores numéricos se debe objetivar una presion arterial
sistolica por debajo de 90 mmHg o una presién arte-
rial media por debajo de 60 mmHg o una reduccion de
40 mmHg con respecto al valor basal de la presion sistolica.

Fracaso multiorganico: fracaso de dos o mas or-
ganos.

Sindrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA):
Manifestacion clinica debida a un dano severo pulmo-
nar precipitado por lesion pulmonar directa e indirec-
ta. Se caracteriza por un dano alveolar difuso y por
el desarrollo de edema pulmonar no cardiogénico,
debido al incremento de la permeabilidad microvas-
cular. Ademas de la realizacion de la radiografia de

torax, para su valoracion requiere el valor obtenido
de la relacion entre la presion arterial de oxigeno y la
fraccion inspiratoria de oxigeno: PaO2/FIO2.

7.2. Escala de gravedad SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment)1%3

El sistema de valoracién de la disfuncion de 6rganos
que mas amplia aceptacion ha logrado en adultos,
por su sencillez, es el sistema SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment o Sequential Organ Failure
Assessment). Disenado especificamente para la sepsis
y para ser evaluado de forma repetida a lo largo de la
evolucion del enfermo. Este score evalia morbilidad
y tiene una finalidad descriptiva que individualiza el
grado de disfuncion orgénica de forma cuantitativa.
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EVALUACION FISIOLOGICA AGUDA ¥ CRONICA Il (APACHE If)

RANGO ELEVADD HORMAL RANGO BAJO
VARIABLES +4 *3 2 * o +* 2 +3 4
Tompeaurn rectal (5] =41 | J9-409 __l3as3ag  [as-agd 34359 (3039 [30-319 |<i99
Prasidn areral media fman Hg) 160 135D 110120 T SOLED 240
Frgcusnis cardach vantiiculia’ ] =180 40178 110=-138 =109 S0-68 4004 <X
Frecueneat HABIoNA (fpm] 20 T FLxT] 1734 W11 |60 =5
Cmigenacion (Valorar A & B)
¥ ASIFID=05 S500 | WEOAED | J00-140 =200 — —
¥ 8.5 Fi 0y <0.5 pa0, (mm M) ] 6170 ] <55
pH arbarial ST70 | 76780 7ET LS ST T2ET A2 |TiB734 |<TiE
Malromia »180 160=1T9 155158 | 150154 1 S Tdl =18 111=118 €110
Kl |t pl =7 |eB0 | |5EED L] 394 |25aa 25
Creabining (mg/dl) [dobe o FRAJ >1.5 =34 1.5%1.8 D614 <06
Homatoorilo (%) >0 B0-560 | 46-45.0 30=t5 3 ] <20
Lttt [imen” w 00 P ] k3G (16199 =il B 128 ]
GCS (15 - puniuacidr del §
Bl no GEA HLD, veroso 52 [41E10 LK) K] 1218|1178 <18
& APS iofal = Suma de lns doce vatiabies individuales
APACHE I TOTAL = A + B +C.
B-Funtuscion por sdad C.AFuntuacitn por enfarmedad cronica
Al Purilos. 5 HY de insuficencia oginica sislémica o esl Respiratorio:. resiriclive, chistruciive o vasculsr, obliga &
InmURoCompratetidn PRELFIQH BjOrEicio pairn subi escalarms o hscer
=i o A} posiopOrsoon UFpENioN o no quiningoo § faroas dofmdelicas |, o hipmeEs ensnica probac,
bh crugia chnttr 2, prollicitermin 2, HT puilmenar severa (=40 mmHg), @
FLE.T] 2 Definicionss: evidencia de insullcencia organica o dapendencin resciricna
mmmiwmhm Rwnal: Hemodualizados
LR i Inmunecemphomelides: que haya rociide orapea que
M'Cm:m 1. HTP com i suprena ba ! a la il |
A5=Td 5 wnlcedenion o HOM por HTF & spiaotios prevos de falle | Quimictorapa. rediacson, oalensdes cronned o sl dosa
hapdtics, cerna & arcetalopatia, recienies ] o que podaren enferredne,
>T5 & Cardiovascullar Clase IV oo ln NYHA avaraads para inrmunodeprimin [Lewucsmia, knfoma, SI0A_ )

DO diferency ahvecio-arierial de 0. pads presidn parcial sriediad de O FRA: fecemso renal agude; GCS: escala de comas de Glasgow; GEA: gasoeme-
i arierial; H* historia: HTP: hiperiensiin portal; HOW: hemorege dgestha sguda; MY HA: dasfcacdn funcional de la New York Hearl Assooiaton

Mrauy WA, Drapes CA of & " ASRCHES o

Ty of

i Crlcs! Care Medcrs TEE 1180073

TABLA 4:

Tal y como se detalla en la tabla 3 (pagina anterior),
incluye la valoracion de la funcion de 6 érganos, con
puntuaciones para cada uno de ellos de 0 a4, denomi-
nandose «disfunciéon» cuando se asignan 1 o 2 pun-
tos, y «fallo o fracaso» del érgano cuando alcanza la
puntuacion de 3 6 4. Un SOFA total > 15 se asocia a
una mortalidad > 90%. Un fracaso de 3 0 mas 6rganos
(sistemas) confiere una mortalidad del 82,6%.
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7.3. Escala de gravedad APACHE Il (Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation Il)

Proporciona una evaluacion fisioldgica de la patologia
aguda y croénica del paciente, teniendo en cuenta el
estado previo de salud, como se detalla en la tabla 4.
Se utilizan los peores valores en las primeras 24h de
ingreso. La puntuacién resultante propone una pro-
babilidad de mortalidad esperada con una precision



Parametros

Valor

MATERIALY METODOS

Beta

{1 =i Si, O si NO)

Nimero de horas de ventilacién
mecanica

Coma (Glasgow 3-5) 1/0 o
Diagnéstico en relacién con céncer 1/0 0
Admision de urgencias 1/0 0
Estado de shock 170 0
Diuresis en 8 horas < 150 mL 1/0 0
Infeccion confirmada 170 ]
Tiempo de Quick > N + 3 sec 1/0 0
Creatinina =20 mg/L (=177 pmol/L) 1/0 0
Pa02 < 60 mmHg (< 7.98 kPa) 1/0 o
FIOZ > 0.5 1/0 0
Paciente quirdrgico en 24 h 1/0 0
Nimero de lineas invasivas Lot I 0

La formula utilizada es:
Logit = Suma (valores * beta)

Edad

+ edad * 0.044142 + Horas
VM * 0.026336 + Lineas

Mortalidad Hospitalaria Predicha: | g

invasivas * 0.1537V6 - 6.5288

TABLA 5:

variable (habitualmente menor de la real) segun los
tratamientos recibidos y otros factores que influyen
en la mortalidad. Esta escala es largamente utilizada
en las UCI de paises desarrollados, estan disponibles
al publico y ha sido perfeccionada para predecir con
mas exactitud la mortalidad y mejorar la ayuda en la
toma de decisiones: escalas APACHE Il y IV, que no
son objeto de esta tesis.

7.4. Escala de gravedad MPM 24h (Mortality Pro-
bability Models)105- 110-111

El sistema Mortality Probability Model (MPM) viene sien-
do desarrollado por Lemeshow, Teres et al. y se trata de
un modelo generado estadisticamente en su totalidad.
Mediante la técnica de regresion logistica multiple sus
autores seleccionaron las variables con mayor capacidad
predictiva de la mortalidad hospitalaria, determinaron
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GRUPOS MUSCULARES
Abduccidn del brazo

ESCALA

0 = sin contraccién muscular

Flexién del antebrazo

1 = indicios levemente detectables de contraccién

Extensidén de la mufieca

2 = movimiento activo pero no contra gravedad

Flexion de la pierna

3 = movimiento activo contra gravedad

Extension de la rodilla

4 = movimiento activo contra gravedad y algo de resistencia

Dorsiflexion del pie

5 = movimiento activo contra gravedad y mucha resistencia

TABLA 6:

los coeficientes de ponderacion asociados a cada una
de las variables seleccionadas, y también efectuaron
el posterior refinamiento del peso aritmético de estos
coeficientes.

Para el calculo de la probabilidad individual de
mortalidad en cualquier modelo MPM, cada una de
las variables Xi queda expresada como valor absoluto
(por ejemplo edad), o como términos de una condicion
dicotémica (valor 1, presencia; 0, ausencia). Este valor
es corregido al multiplicarlo por un coeficiente de pon-
deracién beta, obtenido mediante regresién logistica
multiple a partir de la cohorte de inicio del estudio origi-
nal. El valor de la suma de este polinomio o logit se sus-
tituye en la férmula general del calculo de probabilidad
de un modelo logistico Pr = €'°9%/(1 + el°9tt), donde e es
la constante matematica 2,7182818 que representa la
base de los logaritmos neperianos y el resultado Pres
la probabilidad de muerte para este grupo de pacientes.

El Modelo de Prediccién de Mortalidad 24h, deta-
llado en la tabla 5 (pagina anterior), se calcula a partir
de 14 variables y se basa en los resultados de estudios
multicéntricos sobre 19.124 pacientes criticos de 137
hospitales de doce paises de Europa y Norteamérica.
Nosotros hemos utilizado la escala ampliada a las 24h
de evolucién.
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7.5. Escala MCR (Medical Research Council)3®

La tabla 6 explica como se valora la fuerza del paciente
mediante una escala de 0 a 5 puntos en cada grupo
muscular, en funcién de la fuerza que realiza.

El Escore MRC es la suma de la valoracion de cada
uno de estos seis grupos musculares en ambos hemi-
cuerpos, que da un total 60 puntos. Es la mas utilizada
en estudios de debilidad del paciente critico.

7.6. indice de Barthel

El indice de Barthel fue elaborado en 1965 para medir
la evolucion de los sujetos con procesos neuromus-
culares y musculo-esqueléticos. El contenido funda-
mental descansa en tareas dependientes de extremi-
dades inferiores, pero se acerca mas al proceso de
discapacidad al incluir la movilidad, como se puede
ver a continuacion en la figura 20.

Consta de 10 items, cada uno de los cuales mide la
dependencia o independencia, asi como la continencia
de esfinteres. La puntuacion total de maxima indepen-
dencia y de dependencia es de 100 y 0.

El indice de Barthel monitoriza cambios en la evo-
lucién del paciente en parcelas de actividades basicas
de lavida diaria. Las diferentes puntuaciones se inter-
pretan de la siguiente forma:



MATERIALY METODOS

COMER
10 INDEPENDIEMTE. Capaz de comer por si solo y @n un tiempo razonable. La comida puede ser coci-
nada y servida por otra persona
5 NECESITAAYUDA para cortar la came o el pan, paro @s capaz de comer soio
0 DEPENDIENTE. Mecesita ser aslimentado por otra persona
VESTIRSE
10 INDEPENDIENTE. Capaz de guilarse y ponerse |a ropa sin ayuda
§ NECESITAAYUDA Realiza sdlo al mencs la mitad de |as tareas en un tiempo razonable
0 DEPENDIENTE.
ARREGLARSE
§ INDEFPENDIENTE. Realiza tndas las actvidades personales sin ninguna ayuda. Los complementos
necesanos pueden ser provisios por ofra persona.
0 DEFENDIENTE. Necesita slguna syuda
DEPOSICION
10 CONTINENTE. Ningin episodio de incantinencia.
§ ACCIDENTE OCASIONAL Menos de una wez por semana o necesita ayuda, enemas o supositorios
0 INCONTIMNENTE.
MICCION (Valorar la situscidn en la semana antenar)
10 CONTIMENTE. Ningun episodio de incontinencia. Capaz de usar cualqwer dispositivo por si sdlo.
§  ACCIDENTE OCASIONAL Maxima un episodio de incontinencia en 24 haras. Incluye necesitar ayuda
an |la manipulacion de sondas u otros dispositivos,
0 INCONTINENTE.
IR AL RETRETE
10 INDEFENDIENTE. Entra y sake sdlo y mo necesita syuds de otra persona
§ NECESITAAYUDA Capaz de manejarse con una pequefia ayuda, es capaz de usar el cuarto de
bano. Pusde impiarss sdlo.
0 DEPENDIENTE. Incapaz de manejarse sin una ayuda mayor
TRASLADO SILLON — CAMA (T ransferencias)
15 INDEPENDIENTE. No precisa ayuda
10 MINIMA AYUDA. Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica
§ GRANAYUDA. Precisa la ayuda de una persona fuerte o entrenada.
0 DEPEMDIENTE. Necesita grua o alzameento por dos personas. Incapaz de permanecer senlado.
DEAMBULACION
1§ INDEFEMNDIENTE. Puede andar 50 metros. o su equivalentis en casa, sin ayuda o supervision de otra
persona. Puede usar ayudas instrumentales [baston, muleta). excepto andador. 5i utiliza protesis,
debe ser capaz de ponersela y qurarsela sdlo.
10 NECESITAAYUDA MNecesita supernvisiin o una pequahia ayuda fisica por otra persona. Precisa utili-
zar andador.
§ INDEPENDIENTE (en silla de rusdas) en S0 metros. No requiers ayuda i supenision.
0 DEPENDIENTE
SUBIR ¥ BAJAR ESCALERAS
10  INDEPENDNENTE. Capaz de subir y bajar um piso sin la ayuda ni supervision de otra persona
§ NECESITAAYUDA
0 DEPENDIENTE. Incapaz de salvar escalones.
<20:dependencia total; 20-40: dependencia grave; 45-55:moderada; 60 o més: leve
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- 100 = independiente.

- >60 = dependencia leve.

- 40-55 = dependencia moderada.

- 20-35 = dependencia severa o grave.

- <20 = dependencia total.

A pesar de ser una escala numeérica, el peso de cada
uno de los items es muy diferente, por lo que variacio-
nes de la misma magnitud en diferentes tramos de la
escala no tienen el mismo significado. Asi, una varia-
cion de 10 puntos no supone lo mismo entre 50-60
anos que entre 80-90 anos. Es relativamente sensible
al cambio y es recomendada por la British Geriatrics
Societyy el Royal College of Physicians.

Por su validez, sensibilidad y fiabilidad, esta escala
es util para describir el estado funcional y sus cambios
en el tiempo. Se correlaciona con el juicio clinico y
predice la ubicacién mas adecuada al alta hospitalaria.
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MATERIALY METODOS

8. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO: PARALISIS DEL PACIENTE INGRESADO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Por favor, lea atentamente el documento informativo:

Los pacientes muy graves que desarrollan una paralisis constituyen un grupo cada vez mayor. Dicha
paralisis retrasa su curacion. Recientemente se esta considerando la importancia de diversas causas en
este grupo de pacientes ingresados en UCI.

Nuestro equipo quiere estudiar diferentes parametros de seguimiento médico y en sangre (proteinas,
aminoacidos, azucar, etc.) durante su ingreso hospitalario y al marchar del hospital.

Por ello, si decide aceptar, se le realizaran electromiografias, neurografias y analisis de sangre durante
su estancia, asi como la posibilidad de una biopsia (toma de muestra pequena de tejido con aguja de
pequeno calibre similar a la utilizada en una inyeccion muscular) y estudio genético de la misma. Actual-
mente se realizan de manera rutinaria extracciones de sangre durante toda la estancia hospitalaria. Este
estudio no supone ningun tratamiento ni practica médica que no se esté realizando en la actualidad.
El objetivo consiste Unicamente en analizar las pruebas que se comentan anteriormente, no supone la
administracion de ningun farmaco.

Todos los datos seran tratados con confidencialidad ya que no se le identificara a usted de un modo
personalizado. Estos datos seran tratados sélo por el grupo de investigadores, incluido el estudio genético
y las muestras de la biopsia guardadas en el banco de tejidos.

El equipo médico se encuentra a su disposicion para explicarle y resolverle todas las cuestiones que
puedan ocurrirseles, tanto ahora como después si deciden participar en el estudio. Aceptando participar
en este estudio consienten en la utilizaciéon de dichas muestras para su almacenamiento y posterior
estudio bioquimico y genético.

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria y podra retirarse del mismo cuando lo desee,
sin por ello tener que dar explicaciones ni verse afectada su asistencia posterior en nuestra consulta.

Dr/Dra.

Paciente o Sr/Sra.

DNI: como del paciente

Fecha:
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA
POBLACIONAL

Durante el periodo de tiempo comprendido entre ene-
ro de 2007 y diciembre de 2011 se han valorado 3.514
personas ingresadas en la UCI: 3.188 pacientes no cum-
plian todos los criterios de inclusion y/o tenian criterios
de exclusion; 226 se perdieron por: falta de recogida de
datos, realizacion de un solo estudio electrofisioldgico,

problemas de discrasia sanguinea, inclusion en otros
estudios, diagndstico durante el ingreso de enferme-
dad susceptible de causar patologia neuromuscular
(LES). En total, la muestra estudiada se basa en una
n de 100 pacientes.

a) Datos demograficos: Hemos analizado un total de
37 mujeres y 63 hombres con un promedio de edad
de 60 anos (minima 18 y maxima 84).

Diagrama del Estudio PEC

3514 pacientes valorados en UCI (enero 2007-diciembre 2011)

3188

CRITERIOS DE INCLUSION
-Sometidos a ventilacién mecanica (VM)
-Mayores de 18 afios
-SOFA > 4
-Consentimiento Informado delegado en <72h y del paciente al despertar

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Patologia neuromuscular previa documentada

-Decisidn de Limitacién del Esfuerzo Terapéutico / éxitus < 3 dias

-Dependencia futura probable por lesion intracraneal de mal prondstico funcional
-Mas de 3 dias de VM (derivados de otras unidades/hospitales)

-Consentimiento Informado rechazado (familia o paciente al despertar)

v

326 pacientes con criterios de inclusion y sin criterios de exclusion

226

OTRAS PERDIDAS de pacientes: informacion incompleta durante la recogida
de datos, inclusion en otros ensayos clinicos, fallecimiento dentro de los 7 dias
siguientes al primer estudio, trastorno importante de la coagulacion, diagnostico
durante el ingreso de patologia susceptible de causar patologia neuromuscular

I 100 pacientes estudiados
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Motivo de ingraso Indicas de gravedad Madia (min = max) Madiana (P;-Pyql

1. Insuficiencia respiratoria 35 MPM 01 54 (2-98) 54 (35-TE)
‘2. Sepsis abdominal 22 SOFA 9.5 (4-20) 9(6-12)
3. Otras infecciones 15 | APACHE Il 20 (3-50) 19 {14-26)
4. Otros 8 TABLA 8:

TABLA 7:

Binquimice &l ingreso Medis (min - mix) na (FpePugl
1,94 (0,16-10.5) (0,73-2,25)
A7 [4-345) B6 {33-117)

Dingnibsticos Na (mn)

Enolisma 20 a0 . .

Fallo Respiratorio 78 a3 | Lactato, mmalsL 1.9 m.i-.ls} j 1,5 (1-2,1)
Fallo Hemaodingdmico (1} n I:“ . ?!"fﬂf ":'“.g“?.'ﬁ.!]' .-.'r'."' :?.3_2—?._4:-;
Falle hepitico 13 ar I TR, mort =t
;:"‘c ;: :i Proteinas, giL 43 (32.72) B (4355
Falla Hamatolbgico 29 Ti

Creatin kinasa (CK) Media (min - mix) Madiana (P;,-P.y)
Al ingreso 595 (8-32.023) 95 (39-322)
Glucosa en sangre Media (min - mix) Mediana (PP ) Al ingreso sin un outhier 268 (B-3000)
F ante Is Midma 677 (1232023) 142(57413)
'“_““!. en UCH - - Mixima l|I'! un outliar 357 (12-3261)
Promedio 134 (90-312) 130 (112-150) Cia evolucién 5{127) 327

CK méxima
TABLA 12:

TABLA 11:

b) El motivo de ingreso en UCI se ha agrupado en

cuatro categorias que se resumen en la tabla 7: 3.- Infecciones de otros origenes: meningitis, endo-
1.- Insuficiencia respiratoria: neumonia adquirida carditis, pielonefritis, gangrena de Fournier y proétesis

en la comunidad, neumonia intrahospitalaria, bron- infectada.

coaspiracion, hemorragia alveolar, insuficiencia res- 4.- Otros: inmunodeprimidos, traumatismo craneo-

piratoria créonica reagudizada —enfermedad pulmonar encefalico, politraumaticos, accidente vascular cere-

obstructiva crénica-y asma. bral y shock cardiogénico.

2.- Sepsis de origen abdominal: pancreatitis ¢) Los indices de gravedad calculados en las primeras
aguda grave, peritonitis bacteriana espontanea, 24 horas de ingreso muestran una elevada gravedad,
peritonitis secundaria por dehiscencia de sutura como se resume en la tabla 8.

y colecistitis. d) La mortalidad esperada era del 54% seguin el MPMII

94



Aparicién de PSA

w36 (59%)
35.

m.

257

2 | 15 (25%)

il 8 (13%)

TR R e e

y del 32,2% segun el APACHE II. La mortalidad real de
nuestra serie fue del 27%.

e) Durante el ingreso se diagnosticaron los problemas
detallados en la tabla 9.

Teniendo en cuenta las definiciones internaciona-
les de sepsis publicadas en 2003"2, en el grupo de
pacientes estudiado se han identificado 87 pacientes
con sepsis, 56 con shock séptico y 67 con shock de
otro origen.

f) Los resultados bioquimicos en sangre al ingreso se
muestran en la tabla 10.

Dado que es considerado factor de riesgo para el
desarrollo de polineuropatia de UCI, cabe destacar que
los niveles de glucemia al ingreso, maximos y prome-
dio de cada paciente no difieren sustancialmente y se
han mantenido en valores correctamente controlados
segun las guias actuales mediante dosis de insulina
rapida —que no han sido contabilizadas- (tabla 11).

En la tabla 12 pueden verse los niveles en sangre
de creatin kinasa (CK) total analizados.

RESULTADOS

L DRRS. [ N L AT B0
AGIUPADAS T8 TNTTEWALDS [0 F DiAS.

Maxima Fibrilsossn

T
g

%m
E!l

2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS HALLAZGOS
ELECTROMIOGRAFICOS

La primera alteracion destacable en el estudio elec-
tromiografico fue la aparicion de actividad patologi-
ca espontanea (PSA) en uno o varios de los cuatro
musculos examinados, que se detectd en 61 pacientes
(61%) de nuestra poblacion.

a) Momento de deteccion de PSA

En la figura 22 se muestra en qué momento de la
evolucidon se presentaron por primera vez dichas
alteraciones. El 59% de los pacientes presenté PSA
durante los primeros 7 dias de evolucién, siendo el
rango intercuartilico del tercero al decimoprimer dia.
Es destacable que la mayoria de la PSA se detectd
durante la primera semana de ingreso en la UCI, algu-
nos pacientes incluso dentro de las primeras 48 horas
de ingreso (n=15, 24,6%).

b) Evolucion de la deteccion de PSA

Los hallazgos electromiogréaficos varian segun el mo-
mento de la exploracién del paciente. Las alteraciones
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Muisculo y PSA TOTAL Muasculoy PSA TOTAL

nimaro do ausente pacientes nOmero de ausente pacientes
EMG n (%) EMG n (%) n
Del 1 15 85 100 Del 4 19 30 49
Ta1 20 80 100 Tad4 23 26 49
Gem 1 18 82 100 Gem4 19 30 49
Qua 1 12 B8 100 | Quaé4 15 34 49
Pacientes1 34 (34) 66 (66) 100 | Pacientes4 31 (63) 18 (37) 49
Del 2 b 67 98  Del5 13 23 36
Ta2 33 65 98 Ta$s 21 15 36
Gem 2 32 66 98  GemS5 16 20 36
‘Qua 2 26 72 98  Quas 13 23 36
Pacientes2 45 (46) 53 (54) 98 | Pacientes5 25(70) 11 (30) 36
Del 3 21 50 71 Del 6 13 16 29
Ta3 32 a9 71 |Tag 17 12 29
Gem 3 24 46 70  Gem6 15 14 29
Qua 3 24 48 70 | Qua® 12 17 29
Pacientes3 43 (61) 28(39) 71 | Pacientes6 21 (72) 8 (28) 29

TABLA 13:

VARIABLE PSA presente P3A ausente OR (IC 95%)
n =61 n=39

AMPLITUD (mV) 33(2,1-5) 5,1 (3,6-6,5) 0,74 (0,67-0,82) < 0,001

DURACION (ms)

TABLA 14:

6,2 (5.5-7,00) 56(51-63)  149(1,23-1,79)  <0,001
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DISTRIBUCION DE LA AMPLITUD DEL PAMC

12,5 o
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0,0 4 -
P5A presante PSA ausents

iniciales son de menor magnitud y se encuentran mas
aisladas. Sin embargo, con los dias, se hacen mas evi-
dentes y extensas, hay mas musculos afectados, como
se ve en la figura 23 (pagina 95): distribucion del parame-
tro «maxima fibrilacion» (cuantos de los cuatro muscu-
los examinados presentaban PSA) durante el tiempo
de ingreso en UCI, correspondientes a los 61 pacientes
que la presentaron. Hay que tener en cuenta el nime-
ro de EMG examinados: primera semana: 87; segunda
semana: 76; tercera semana: 44; cuarta semana: 32; quin-
tasemana: 21; mas alla de la quinta semana: 33.Total 293
EMG con presencia de PSA.

c) Detalle de los musculos mas afectados

Los musculos que mas frecuentemente fibrilan en
nuestra serie son el tibial anterior y el gemelo. En la
tabla 13 se detallan estos hallazgos.

RESULTADOS

DISTRIBUCIGN DE LA DURACION DEL PAME
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3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS HALLAZGOS
ELECTRONEUROGRAFICOS
El analisis estadistico realizado se basa en el estudio
de conduccion motora del nervio mediano (PAMC del
N. Mediano) y del estudio de conduccién sensitiva
del nervio radial (PES Radial).

3.1. Amplitud y duracion de los potenciales de accion
motor compuesto

Al comparar los pardmetros del potencial de accion
motor compuesto (PAMC) entre el grupo que pre-
senta PSA y el grupo control, encontramos que las
amplitudes del PAMC de los pacientes con PSA
resultan menores que aquellos con EMG normal.
La diferencia resulta estadisticamente significativa,
con OR 0,74.
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Ademas, las duraciones del
PAMC de los pacientes con alte-
raciones electromiograficas son
significativamente mayores que
los que no las presentan, con OR
1,49. En la tabla 14 (pagina 96)
vemos el analisis estadistico

AMPLTTUD del PAMC, an milllvoltios

realizado mediante la prueba
de Kruskal-Wallis para la com-
paracion de las medianas. La OR se estimé mediante
un modelo de regresion logistica univariada.

En las figuras 24 y 25 (pagina 97) se muestra el dia-
grama box-plot de la distribucion de estos parametros.

En los graficos de esta pagina se muestra la evolu-
cion temporal de estos pardametros durante el ingreso.
Es una representacion de la media de los valores para

m
D e ewalucion on LICT

cada grupo enintervalos de 7 en 7 dias. Hay que tener
en cuenta el menor nimero de EMG disponibles con-
forme avanza el tiempo desde el ingreso.

3. 2. Latencia y velocidad de conduccion de los
potenciales de accion motor compuesto
La latencia del PAMC (medida a 10 cm del electrodo

.3

= AUSINTA D ACTINOAD PATTHAOGIA DIFCNTANEA
PRESENELA LA AL FIVIAL A PULOGILA LAFON LA RS,

- &

-
Ll

DARACION cel PARC, Bn millsegindos

de registro) del grupo control
es de 3,7 mseg de mediana
(percentil 25 de 3,2 mseg y
percentil 75 de 4,1 mseg) y la
del grupo que tiene PSAen el
EMG es de 3,8 mseg (percen-
til 25 de 3,4 mseg y percentil
75 de 4,4 mseg). Las media-
nas de ambos grupos son
normales segun los estanda-

FIGURA 27:

< 0,001

m
Dins de svaluzicn an UCH
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DISTRIBUCION DE LAS LATENCIAS del PAMC
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FIGURA 28:

res de nuestro laboratorio de electrofisiologia. En la
figura 28 vemos representado el box-plot de estos
parametros.

De manera similar, se observa que las medianas
de velocidad en ambos grupos son similares y que
estos valores son admitidos como normales seguin los
manuales de electrofisiologia. En el grupo de pacien-
tes con PSA la velocidad de conduccion del PAMC
mediana es de 55,3 m/seg (rango intercuartilico de
50,7 a 60 m/seg) y en el grupo control es de 56,7 m/
seg (rango intercuartilico de 52,8 a 61,8 m/seg). En la
siguiente figura vemos representado el box-plot de
estos parametros.

RESULTADOS

DISTRIBUCION di la VELOCIDAD DEL PAMC

80 -
2 _—
e —
60 -
FaY
e

p 0,008

PSA presente PSA ausente

3.3. Potenciales evocados sensitivos (PES)

En el estudio de conduccion nerviosa sensitiva rea-
lizada en el nervio radial, vemos que las amplitudes
registradas en ambos grupos de pacientes rondan
valores considerados normales en los manuales de
referencia para la realizacion de electroneurogramas.
En los pacientes con alteraciones en el EMG, la ampli-
tud del PES radial es, de mediana, de 11,2 mV (rango
intercuartilico entre 8,2 y 15,8 mV) vs. 13,5 mV en el
grupo con EMG normal (rango intercuartilico entre 9,1
y 18,8 mV). En la figura 30 vemos como se mantienen
similares las amplitudes del PES registradas a lo largo
de la evolucion en UCI en ambas poblaciones.
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Dias de evolucion en UCI

Las medianas de velocidad de conduccién del PES
en ambos grupos no difieren entre ellas y sus valores
son considerados normales: 51,7 m/seg en el grupo
con PSA vs 52,2 m/seg en el grupo control (p 0,562).

4. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS HALLAZGOS
ANATOMOPATOLOGICOS

4.1. Descripcion de los hallazgos en la biopsia mus-
cular
Hemos realizado un total de 69 biopsias musculares

no se detect6 en 10 de ellos (un
16%). Los detalles de los hallazgos anatomopatologi-
cos se muestran en la figura 31.

En 8 pacientes se practicd una segunda biopsia
hacia el dia 20 de evolucion que confirmd o diag-
nosticé en ese momento (2 pacientes) la ausencia de
cabezas de miosina.

En lafigura 32 se presenta una fotografia al micros-
copio electronico caracteristica de miopatia de la UCI:
pérdida selectiva de miosina o desaparicion de bandas
A. Ademas se observa falta de alineamiento de las
bandas Z.

en el musculo cuadriceps a
61 pacientes mediante aguja
de Bérgstrom, alrededor del
dia 11 de evolucion (rango
8-15). En los pacientes que
presentaban PSA en el EMG,
se hizo biopsia dentro de la
semana posterior al hallazgo
electromiografico: mediana
5 dias, rango intercuartilico 1

c2B8EE5EE

filamenios

Hallazgos Anatomopatolégicos

I 51
| I 24 19
| H =

Pérdidn Desorganizacion  Atrofia lipo 2
(2 streming)

10 7
D —
Mecross Angulaciin

EMG normal, se hizo la biop-
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RESULTADOS

En la figura 33 se presenta una fotografia al micros-
copio Optico que muestra angulacion de las fibras tipo
Il. Ademas, con la tincion ATPasa alcalina se observa
déficit de captacion (zona blanca central) que indica
falta de actividad ATPasa de la miosina, es decir, pér-
dida de cabezas de miosina.

En laimagen de la figura 34 vemos un ejemplo de
necrosis de fibras musculares de uno de los pacientes
de nuestra serie.

4.2. Actividad patoldgica espontanea (PSA) en el
EMG de aguja y hallazgos en la biopsia. Validacion
de los resultados
Como se detalla en la tabla 15 (pagina 102), la Uni-
ca diferencia estadistica entre los dos grupos fue la
mayor aparicion de pérdida de cabezas de miosina en
el grupo que present6 PSA. El resto de las alteraciones
anatomopatoldgicas se describieron en ambos grupos
sin diferencias significativas.

El objetivo principal del estudio es demostrar que
la presencia de actividad patolégica espontanea en
el EMG se asocia de forma estadisticamente signifi-
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Caracteristicas AP *

PSA presente

PSA ausente

(n=49)

{n=12)

- Pérdida filamentos gruesos* 47 (95,9%)

= Necrosis 10 (20,4%) 0 (0%) NS
- Atrofia fibras tipo 2 16 (32,7%) 3 (25%) NS
- Anguladas 6 (12,2%) 1(8,3%) NS

- Z streming
TABLA 15:

Comparacicon da los hallazgos anatomopatologicos
con la actividad patolégica espontinea

22 (44,9%)

Variable

TABLA 16:

cativa, y por tanto diagnostica, a la miopatia de UCI
de forma precoz, verificada mediante la histologia
muscular caracteristica: la pérdida de filamentos
gruesos en el musculo estriado. Esta asociacion
se pone de manifiesto mediante el Test Exacto de
Fisher, con una probabilidad p < 0,001, como se ve
en la tabla 16.

La presencia de PSA en el estudio electromiografico
con aguja coaxial convencional tiene una especifici-
dad del 100% para identificar la pérdida de filamentos
gruesos de miosina, con una sensibilidad del 96%, un
valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo
negativo del 83%.
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Blopsia con pérdida PSA an ol EMG Kappa
con an
do cabezas de miosina o o e ASE Dm"ﬁ__
sl 48 z 51 IC 95% limite inferlor 0,739
na 0 0 0 IC85% limite superior 1,000
ote 4 12 61 TABLA 17:

En base a la tabla 16, calculamos el indi-
ce de concordancia de Kappa de Cohen
—K—como medida de correlacion de los datos, que es
de 0,889, lo que se interpreta como un acuerdo casi
perfecto entre los datos (tabla 17).

5. ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS
A LA APARICION DE ALTERACIONES
ELECTROMIOGRAFICAS

5.1. Analisis univariante de la poblacion a estudio
En el anélisis univariante descriptivo de la poblacién
a estudio, siendo la variable dependiente la presencia
de PSA en el EMG, hemos encontrado las relaciones
que muestra la tabla 18.



RESULTADOS

VARIABLE PSA presente  PSA ausente OR (IC 95%) P TABLA 18:
(n=81) (n=39)
Edad — afios 87 (51-73) 61 (46-74) 1,01(0,99-1,04) NS
Hombres 38 (62,3) 25 (64,2) 0,93 (0,40-2,13) NS
INC - Kg/m2 266 (23,8-31.2) 26.2(23.1-301) 103(0,96-1,10) NS
Paciente Médico 49 (80,3) 30 (76,9) 1,23 (0,46-3,25) NS
Paciente Quirdrgico 21 (34.4) 11 (28,2) 1,34 (0,56-3,21) NS
Paclente Traumdtice 5 (8,2) 1(2.6) 3,39 (0,38-30,20) NS
VARIABLE PSA presente PSA ausente  OR (IC 95%) p
{n=81) {n = 39)
Motivo Ingreso
1. Insuficiencia Respiratoria 23 (37.7) 12 (30,8) 1,36 (0,58-3.20) NS
2. Sepsis Abdominal 14 (23,0) 8 (20,5) 1,15 (0,43-308) NS
3. Sepsis otros origenes T(11.5) 8 (20,5) 0,50(0,17-1,52) NS
4, Otros 17 (27.9) 11(28,2)  088(040-241) NS
Diagnésticos al alta:
Sepsis 55 (90,2) 32 (84,2) 1,72(0,51-578) NS
Otros shock 47 (17.1) 20 (51,3) 3,19 (1,34-7,58) 0,008
Shock séptico 40 (65,8) 16 (41,0) 2,74(1,20-6,27) 0,018
Enolismo 15 (24,6) 5(12,8) 222(0,73668) NS
Fallo Respiratorio 52 (85,3) 26 (66,7) 2,89 (1,09-7,63) 0,029
Falle Hemodindmlco 48 (78,7) 21 (53,9) 3,16 (1,31-7,62) 0,009
Fallo hepdtico B(13,1) 5(12,8) 1.03(0,31-340) NS
Fracaso Renal Agudo 30 (48,2) 18 (46,2) 1,13(0,51-253) NS
Fallo SNC 12 (18.7) 11(28.2) 063(0,24-160) NS
Coma 10 (16.4) 11 (28,2) 0,50(0,19-132) NS
Fallo Hematolégico 18 (31,2) 10 (25,8) 1,31(0,53-323) NS

TABLA 19:

5.2. Analisis univariante de factores epidemiolé-
gicos, indices de gravedad, motivos de ingreso y
resultados bioquimicos

a) Asociacion de la aparicion de PSA con motivos de
ingreso en UCI y diagndsticos relevantes realizados
en el momento de alta de UCIl —problemas aparecidos
durante su evolucion en la unidad- (tabla 19).

Ademas, observamos que el dia de evolucién en
que aparece actividad patologica espontanea no se
ve influido, en nuestra serie, por el motivo de ingre-
so en UCI ni por el desarrollo de sepsis, shock sép-
tico o shock de otras causas a lo largo de la evo-
lucion de su enfermedad, como muestra la tabla 20
(pagina 104).
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VARIABLE TABLA 20:

SEPSIS T(3-12) 6 (2-11)

SHOCK SEPTICO 6,5 (2-11) 8(4-13) NS
Otros SHOCK 7 (3-11) 6 (2-13) NS
1. Insuficiencla respiratoria 6(2-11) T(3-12) NS
2. Sepsis abdominal 7.5 (2-10) 6(3-12) NS
3. Otras Infecciones E(4-11) T (2-12) NS
4. Otros 11 (3-18) 6 (2,5-10,5) NS

VARIABLE PSA presente PSA ausente OR (IC 95%) p

(n=861) (n=33)
MPM II 24h 54 (33-76) 52,5 (41-76) 1,00 {0,99-1,02) NS

SOFA 9 (7-12) 8 (6-10) 1,13 (1,01-1,27) 0,042
APACHE Il 22 (17-29) 16 (10-21) 1,13 (1,06-1,20)  <0,001
TABLA 21:

P Bascrin BOF &
-
I
e
Puntuaciin APACHE 11
-

i

I
-

p 0,042 _I_ p<0,001
PS4 presente PSA ausenta PLA presente PSA ausents

FIGURAS 35Y 36:




RESULTADOS

b) Asociacion de presen-

INDICE de GRAVEDAD RR IC 95%

P
MPM Il 1,01 (0.,99-1.02) NS

cia de PSA con la grave-
dad del paciente.

Cuanta mas alta es la SOFA 1,09 (1,02-1,17) 0,007
puntuacion en las esca- | APACHE Il 1,06 (1,03-1,08) <0,001

las de gravedad SOFA y [0itiiior)
APACHE II, masriesgo hay
de presentar alteraciones
electromiograficas en for-
ma de actividad patoldgica espontanea, como se detalla en estado mas critico al ingreso, segun los indices de

en la tabla 21y en las figuras de la pagina anterior. gravedad SOFA y APACHE II. En la tabla 22 se deta-
Ademas, las alteraciones en el EMG se detectan de Ila el calculo del riesgo de presentar PSA de forma
forma mas precoz en aquellos pacientes que estan precoz.
VARIABLE PSA presente PSA ausente OR (IC 95%) p
(n=861) (n =39)

Bioquimica ingreso:

= Creatinina - mg/dL 1,39 (0,7-2,3) 1,21 (0,8-2,2) 1,03 (0,83-1,28) NS

= Urea — mg/dL 68 (41-125) 61 (38-106) 1,00 (0,99-1,01) NS

-CK-UIL 85 (25-289) 142 (42-392) 1,00 (1,00-1,00) NS

- Lactato — mmuol/L 145 (1,00-2,20) 1,50 (0,90-1,90) 1,13 (0,87-1.46) NS

-pH 7,38 (7.31-7,44) 7,41 (7,33-7,48) 0,08 (0,00-4,45) NS

- HCO3 — mmol/L 22,5(19,3-28,00 23,5(20,0-27,0) 0,99 (0,93-1.05) NS

- PCR - mglL 134 (7T3-277) 188 (60-292) 1,00 (1,00-1,00) NS

- Proteinas — g/L 48 (43-55) 48 (43-55) 0,98 (0,85-1,04) NS

= Glucemia - mg/dL 144 (119-169) 140 (115-175) 1,00 (0,98-1,01) NS

Glucemia méxima — mg/dL 157 (137-191) 161 (133-198)  1,00(0,99-1,01) NS
 Glucemia promedio - 126 (111-141) 137 (116-160) 0,99 (0,98-1,01) NS

mg/dL

CK maéxima - U/L 116 (55-319) 171 (57-447T) 1,00 (1,00-1,00) NS

Dia evolucion CK maxima 4 (2-8) 3 (2-8) 1,68 (0,97-1,17) NS

TABLA 23:
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c) Analisis de los resul-
tados bioquimicos.

La tabla 23 (pagina
105) detalla los resulta-
dos estadisticos obte-
nidos mediante la prue-
ba Kruskal-Wallis. En
cuanto a los parame-
tros bioquimicos en san-
gre examinados, siendo
la presencia o ausencia
de PSA en el EMG la
variable dependiente.
Ninguno de ellos ha
resultado tener diferen-

Variable Riesgo IC 95%
Relativo

Edad - afios 1,000 0,982-1,019

IMC 0,892 0,951-1,024 NS
Insuf. Resp. Aguda 2,004 0,968-4,149 NS
Sepsis Abdominal 1,656 0,703-3,903 NS
Infecc. otro origen 1,138 0,423-2,059 NS
SOFA 1,012 0,920-1,112 NS
APACHE Il 1,064 1,025-1,105 0,001

TABLA 24:

Variable

Si (n) No (n)

TABLA 25:

cias significativas entre GC tEI’EpiH

ambas poblaciones. Hidrocortisona* 41 59
5.3. Analisis multiva- MEtI'FIrEdﬂisU'DF'IH 21 9
riante de factores epi- Dexametasona 92

demioldgicos, indices
de gravedad y motivos de ingreso
Mediante un modelo de regresion de Cox se han
analizado varios parametros recogidos en el estudio
que son considerados factor de riesgo asociados al
desarrollo de miopatia de UCI, calculando el riesgo
relativo. Como muestra la tabla 24, en nuestra serie
so6lo el indice de gravedad APACHE Il es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de PSA en el
EMG (tabla 24).

No se han analizado la situacidn de sepsis, shock
y shock séptico, asi como los diferentes fallos de
6rganos y estado de fallo multiorganico, porque la
recogida de datos no permite saber si estas varia-
bles ocurrieron previamente a la presencia de alte-
raciones electromiograficas o fueron posteriores,
ya que estan recogidas como diagnosticos al alta
de UCL.
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5.4. Analisis del tratamiento corticoideo
a) Analisis descriptivo global de la utilizacion de cor-
ticoides
En lo que respecta a tratamientos recibidos durante
el ingreso en UCI, se utilizaron corticoides (GC) en un
57% de los pacientes, con la distribucion que se detalla
en la tabla 25. Por lo general, el tratamiento se inicio
alrededor del dia 1 de evolucion (rango entre el 1°y
el 3erdia) y se prolongd durante una media de 7 dias.
De los 57 pacientes que han recibido corticoides
durante su estancia en UCI, 49 la recibieron antes de
la aparicion de alteraciones electromiograficas 6 antes
del dia 11 de evolucion en aquellos con EMG normal
(punto de corte escogido por ser el percentil 75 del
dia en que detectamos PSA). Las dosis expresadas
como GC PREVIOS se refieren a este ultimo grupo
de pacientes.



Variable
mg GC PREVIOS (n=49)

Media {min-mix)
1336 (100-10745)

Mediana (Pys-P,y)
760 (250-1600)

RESULTADOS

TABLA 26:

mg GC TOTAL {n=57) 2022 (100-10745)

1325 (400-2583)

VARIABLE

mg GC TOTAL
TABLA 27:

PSA prasenta (n = 61)
100 (0-1410)

P3A presente (n = 24)

mg GC PREVIOS 550 (250-1132)

TABLA 28:

Entodas las tablas, la dosis de corticoides adminis-
trada (mg GC) se expresa, tras calcular equivalencias,
en miligramos de hidrocortisona. La tabla 26 detalla la
cantidad de corticoides administrada a los pacientes
de nuestra muestra.

b) Analisis univariante del tratamiento con corticoides
en funcion de la ausencia o presencia de PSA en el
EMG

De los 57 pacientes que recibieron corticoides, 32 pre-
sentaron PSA en el EMG (un 56,1%), mientras que 25
(un 43,9%) tuvieron siempre EMG normal (diferencia
gue no es estadisticamente significativa).

En ambos grupos, el tratamiento se inicio de forma
precoz: de mediana el dia 1 de evolucién. Hemos
observado que en el grupo con presencia de PSA
se ha mantenido el tratamiento durante 8-9 dias,
mientras que en el grupo control se retiré al cabo
de 2-4 dias.

En la tabla 27 se comparan las dosis totales reci-
bidas durante el ingreso para todos los pacientes de
ambos grupos.

PSA ausante (n = 39)

PSA ausente (n = 25)

OR (IC 95%)
1,00 (1,00-1,00) NS

200 (0-1450)

OR (IC 35%)
1,00 (1,00-1,00) NS

0040 -
P NS
gm-
3000
8
4
T
L]
€ 1000
Q
0 : —
PLA presents PhA miments

FIGURA 37:

Arriba se muestra (tabla 28 y gréfico 37) la distribucion
de las dosis previas solo en los pacientes que los reci-
bieron (n=49), que es el andlisis que describe la relacion
causa-efecto del tratamiento con corticoides como factor
de riesgo del desarrollo de alteracion electromiografica.
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ETIELI Media (min-max) Mediana (Pss=Pys)

DES5 PREVIA (n=57) 11,07 (0,56 - 150,68) 6,71 (3,26-11,75)

DE95 TOTAL (n=70) 22,43 (0,06 - 875,59) 10,88 (4,14-20,85)

TABLA 29:

VARIABLE PSA presente
(n = 61)
DESS TOTAL, ma/Kg 10,9 (2,7-20,9)

VARIABLE PSA presente
(n = 48)

DES5 TOTAL. Sdlo pacientes 11,75 (4,89-20,85) 4,93 (3,00-9,84) 1,04 (0,92-1,10) 0,022

con BNM. Sin 1 outlier.

TABLA 30:

5.5. Analisis del tratamiento con bloqueantes neu-
romusculares

a) Analisis descriptivo global de su utilizacion

Un 70% de los pacientes de toda la serie recibieron
blogueantes neuromusculares (BNM) alrededor del
dia 2 de evolucion (rango intercuartilico: 1er - 6° dia;
minimo 1er dia, maximo dia 24).

Un 57% de la poblacion recibio BNM antes de la
aparicion de PSA o del dia 11 de evolucion en aquellos
sin PSA. Esta dosis se denomina DE95 PREVIA. Se
resumen en la tabla 29.

b) Analisis univariante del tratamiento con BNM
en funcién de la ausencia o presencia de PSA en
el EMG

De los 70 pacientes que recibieron relajantes muscula-
res, 49 presentaron PSA en el EMG (un 70%), mientras
que 21 (un 30%) tuvieron siempre EMG normal.
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PSA ausente  OR (IC 95%)
(n =39)
1,8(0,0-51) 1,06 (1,01-1,11) <0,001
PSA ausente OR (IC 95%)
{n=21)

El tratamiento se inicié de forma precoz en ambos
grupos: de mediana el dia 3 de evolucidén (rango: dias
1 a 8) en el grupo con EMG alterado vs. dia 1 (rango
dias 1-3) en el grupo control.

En la tabla 30 se comparan, mediante el test de
Kruskal-Wallis, las DE95 totales recibidas durante el
ingreso para ambos grupos de pacientes.

En nuestra serie, estudiando las dosis totales, el
punto de corte de la DE9Q5TOTAL a partir del cual hay
riesgo de desarrollar miopatia de UCI es de 5,96 mg/
Kg, con una sensibilidad 47,3% y una especificidad
84,6%.

Sin embargo, como se muestra a continuacion
(tabla 31y graficos 38y 39), la distribucion de las dosis
previas (DE95 PREVIA) es similar en ambos grupos
y es el analisis que describe la relacion causa-efecto
del tratamiento con BNM como factor de riesgo del
desarrollo de alteracion electromiografica.



RESULTADOS

VARIABLE PSA presente PSA ausente OR (IC 95%) P

(n = 61) (n = 39)
DE95 PREVIA — mg/Kg 2,70 (0,0-9,02)  1,78(0,0-510)  1,02(0,98-1,05) NS

VARIABLE PSA presente PSA ausente OR (IC 95%) P
(n = 35) (n=21)

DE95 PREVIA. Sélo pacientes 8,09 (3,37-11,75) 4,83 (3,00-9,84) 1,01 (0,97-1,06) NS
con BNM. Sin 1 outlier.

TABLA 31:
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FIGURAS 38Y 39:
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Efecto Punto IC95%

Odds Ratio estimadas

TABLA 32:

Interaccion estimado

inferior superior

k-1

DESS5 PREVIA 1,042 0,988

1,008 NS

mg GC PREVIOS 0,999 0,998

1,000

5.6. Analisis multivariante. Influen-
cia de la administracion conjunta
de corticoides y relajantes neuro-
musculares (dosis previas) en un
mismo paciente sobre el desarrollo
de PSA en el EMG. Influencia de los
BNM ajustados por dosis de corti-
coides recibidas

Andlisis del efecto de la asociacion
de ambos tratamientos en un mis-
mo paciente o, lo que es lo mismo,
la influencia de un farmaco ajustado
por la dosis del otro. Cabe senalar
que en esta situacién se encuentran
43 pacientes: 28 con PSA en el EMG
y 15 sin este hallazgo. Encontramos
lo siguiente:

1. Para una dosis dada de corticoi-
des, el aumento de 1 unidad de DE95
PREVIA AUMENTA del riesgo de mio-
patia en un 4,2%, pero no alcanza la
significacion estadistica; y para una dosis determina-
da de DE95 previa, el aumento de 1 unidad de GC
PREVIO REDUCE el riesgo de miopatia en un 1% de
manera significativa, aunque el IC95% incluye el 1. Las
siguientes tablas y la figura 40 muestran la estadistica
realizada.

2. Al analizar la interaccion de ambos farmacos
vemos que no se aumenta el riesgo de desarrollar
miopatia de la UCI de manera estadisticamente sig-
nificativa: el efecto de los relajantes neuromusculares

DE 95 PREVIA

FIGURA 40:
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no estd modificado por el efecto de los corticoides y
viceversa, ya que la probabilidad de la interaccion no
es estadisticamente significativa: p 0,528.

5. 7. Analisis multivariante del riesgo de desarrollar
miopatia cuando hay asociacion de BNM y corticoi-
des, ajustados por gravedad del paciente (escalas
de gravedad). Analisis en 43 pacientes

Como se representa en las tablas y gréaficos de este
apartado en la siguiente pagina:



TABLA 33:
Efecto

Interaccidon

estimado

RESULTADOS

Odds Ratio estimadas
Punto 1C95%,

inferior superior p

DES5 PREVIA

1,051 1,002 1,102 0,04

mg GC PREVIOS

0,999 0,998 1,000 0,008

APACHE Il

1,184 1,080 1,298 0,001

SOFA

0,913 0,777 1,073 NS

GFSS PREVAA

Toaalmg GO PRPVIOS $

corticoide reduce la probabilidad de desa-
rrollar miopatia en 1,1% de manera signi-
ficativa (p 0,008).

-Ademas, para un determinado SOFA
y dosis fijas de corticoides y BNM, el
aumento del APACHE Il (empeoramiento
clinico), aumenta la probabilidad de desa-
rrollar miopatia un 18,4% de manera sig-
nificativa (p < 0,001).

APACHE 1) 5

SOFA | T

6. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS
CONSECUENCIAS DE PRESENTAR
AFECTACION MUSCULAR EN EL EMG

Ouchits iacho com I 958

- Cuando se ajusta por gravedad del paciente (un
determinado SOFA y APACHEII) y para una determi-
nada dosis de corticoide recibida, el aumento en una
unidad de DE95 PREVIA a la aparicion de fibrilacion,
aumenta el riesgo de miopatia en 5,1% de manera
significativa (p 0,040).

- Del mismo modo, para una determinada grave-
dad y DE95 previa, la administraciéon de una unidad de

6.1. Dependencia de la ventilacion

3 mecanica y estancia en UCI

Los pacientes de nuestra serie han perma-
necido ingresados una media de 27,1 dias
(minimo 4 y maximo 118), con mediana
de 19 dias (rango de 13 a 35,5). Han per-
manecido ventilados de forma asistida
durante 16 dias (rango 9 a 31) y han requerido 5 dias
de weaning (rango 2 a 12).

En la tabla 34 (pagina 112) se muestra la diferencia
de dias que hay entre los dos grupos analizados en
cuanto a estos tres parametros. Las siguientes graficas
muestran la distribucion de estos mismos pardmetros.

La presencia de fibrilacion en el EMG predice la
estancia en UCI > 35,5 dias (percentil 75) con una

m



VARIABLE PSA presente PSA ausente p OR (IC 95%)
(n = 61) (n = 39)

Ventilacién mecanica, 23 (14-39) 9 (7-15) <0,001 1,14 (1,07-1,21)
dias

Estancia en UCI, dias 25 (17-44) 14 (10-19) <0,001 1,09 (1,04-1,14)

VARIABLE PSA presente PSA ausente p OR (IC 85%)

(n = 40D) (n=33)
Destete de VM, dias 11 (7-17,5) 2(1-3) <0001 1,36 (1,17-1,58)

TABLA 34:

304 =
: p<0,001 p<0,001 - p<0,001
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FIGURAS 42, 43Y 44:
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PSA presente

(n=18)

Dia de fuerza MRC 5/5 32 (15-90)

TABLA 35:

sensibilidad del 88% y especificidad del 48%. El
valor predictivo positivo es del 36% y el VP negati-
vo del 92%.

La presencia de fibrilacion en el EMG predice una
necesidad de ventilacion mecanica > 31,5 dias (per-
centil 75) con una sensibilidad del 96% y especificidad
del 51%. El valor predictivo positivo es del 39% vy el VP
negativo del 97%.

Ademas, la presencia de fibrilacion en el EMG pre-
dice un periodo de destete de ventilacion mecanica
mayor de 12 dias (percentil 75) con una sensibilidad
del 90% vy especificidad del 57%. El valor predictivo
positivo es del 43% y el VP negativo del 94%.

Segun el calculo de costes en la contabilidad anali-
tica del Hospital GermansTrias i Pujol en el ano 2013,
el precio de cada dia de estancia en UCI es de 1.242
euros. Los pacientes que presentan alteraciones PSA
en el EMG permanecen ingresados en UCI, de media-
na, 11 dias mas que los que no las presentan. Este
incremento en la estancia en UCI supone un gasto
econdmico de 13.662 euros por paciente. En nuestra
serie, 61 pacientes tuvieron EMG patologico, lo que
supone un coste de 833.382 euros.

6.2. Consecuencias a largo plazo: recuperacion de
la fuerza muscular

a) Escala MRC

De los 73 supervivientes, en 28 (38%) se ha podido
evaluar la fuerza muscular mediante la escala Medical
Research Council. La puntuacién maxima de 5 sobre 5
en cada grupo muscular se ha alcanzado como media

RESULTADOS

PSA ausente P
(n=10)
2,5 (1-3)

OR (IC 95%)

< 0,001

4,14 (0,68-25,1)

dia de fusrza 5/5 an escala MRC
z
i

v -]
T L
0= ——
PS4 presents Confroles

alos 36 dias después del alta de UCI, pero por lo gene-
ral a los 14 dias, con un rango del 3er al 46° dia de
evolucion fuera de UCI.

Si comparamos los grupos, vemos que hay dife-
rencia importante entre ellos a la hora de recuperar
la fuerza muscular, como muestran la tabla 35 y la
figura 45.
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PSA presente PSA ausente P

{n = 20)
Dia Barthel 100 60 (30-148,5)

TABLA 36:

OR (IC 95%)
(n=19)

30 (30-80) 0,250

1,00 (0,99-1,01)

b) Escala Barthel

A 39 de los supervivientes (53%)
se les ha podido llevar a cabo
un seguimiento telefénico en
domicilio, tras el alta de UCI, de
la funcionalidad y la autonomia
del paciente mediante la Escala
de Barthel. La mitad de los pacien-
tes han alcanzado una puntua-
cion maxima de 100 (o puntuacion
igual al estado basal previo a UCI)
tras 50 dias del alta de UCI (rango
30 al 112 dias), siendo el promedio
de 77 dias (min 1, max 281 dias).

0.8 1

0,6 1

0.4 1

0,2

Probabilidad de NO alcanzar Barthel 100

p 0,249

- AUSENCIA DE PSA
PRESENCIA DE PSA

Sicomparamos los grupos a estu-
dio, obtenemos los resultados que
muestra la tabla 36.

En la figura 46 se muestran las
curvas de Kaplan-Meier de los dias
que tardan en recuperar una pun-
tuacion de Barthel igual que la basal, comparando los
grupos con y sin PSA en el EMG. La prueba de log-rank
de comparacion de las dos curvas muestra una p de 0,249.

7. ANALISIS DE LA MORTALIDAD

En el global de la serie han fallecido un 27% de los
pacientes durante su ingreso en la UCI. Al comparar
ambos grupos principales mediante un andlisis univa-
riante, vemos que la mortalidad ha sido de un 34,4%
en aquellos con PSA en el EMG y de un 15,4% en los
pacientes control (p 0,036, OR 2,89, IC 95% 1,04-7,99).
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FIGURA 46:

Al realizar un analisis univariante de los pacientes
fallecidos y los que no (éxitus como variable depen-
diente) podemos seleccionar aquellas variables que
pueden tener relevancia en un analisis multivariante
posterior, que son: sexo masculino, enolismo pre-
vio, puntuacién mas elevada en las tres escalas
de gravedad al ingreso (MPM II, SOFA y APACHE
I), ciertos diagndsticos durante el ingreso (shock,
otros tipos de shock, fallo hemodinamico, hepatico,
renal y hematoloégico) y niveles elevados de lactato
al ingreso.



VARIABLE RR IC 95% p
Edad 1,03 0,98 - 1,07 NS
Hombre 0,59 0,19 - 1,87 NS

‘Enolismo 0,21 0,08 - 0,60 0,003
Lactato — mmol/L 1,00 0,96 — 1,24 NS
PSA presente 1,96 0,61-6,29 NS
MPM Il <54 0,47 0,18-1,23 NS

TABLA 37:

RESULTADOS

Las siguientes variables no
han alcanzado significacion
estadistica: la edad, ninguno
de los cuatro grupos de moti-
vo de ingreso, fallos respira-
torio y del sistema nervioso
central y la administracion de
corticoides.

Finalmente, para el ana-
lisis multivariante mediante
la regresion de Cox, hemos
recogido: edad, sexo mascu-

VARIABLE RR IC 95% p lino, enolismo previo, lactato
Edad 1,02 0,99 - 1,06 NS al ingreso y PSA en el EMG.
Hombre 042 0,14 - 1,32 NS Flresto de variables o bien no

i s e bl R eran significativas en el uni-
Enclismo 0,34 0,12 -0,92 0,033 variante o bien no estan reco-
Lactato — mmaol/L 1,02 0,90-1,15 NS gidas al inicio del periodo (al
PSA presente 2,07 0,63 -6,77 NS ingreso en UCI) y podrian ser
SOFA < 9 0,15 0,05 - 0,39 < 0,001 factor d.e cqnfusmn y sesgo en

el multivariante.
TABLA 38:
1,0
W »
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g 087 ]_L L_._
S 06 L
= L.
= 1
=
2 04 i
=2 L.
3 1
o —_— e e
S 024
SOFA £ 9
FIGURA 47: = T p < 0,001
u_ T T T T T T T
] 10 20 30 40 50 60

Dias hasta la defuncién

15



VARIABLE (=] IC 95% p Como muestran las tablas
37, 38 y 39, se han realizado

Edad 1,02 0,98 - 1,08 NS o

tres analisis multivariantes
Hﬂl‘!‘l_l.fll‘l _"3_'_-1“_5_ 0-15 = 1-40 NE I con cada una de las tres esca-
Enoclismo 0,34 0,12-0,91 0,033 las de gravedad utilizadas
Lactato — mmol/L 1,09 0,97 - 1,22 NS en el estudio, convertidas en
PSA presente 228 0.70 - 7.33 NS variables dicotomicas usando

' : . diana, | [

APACHE I < 19 0,29 0,10 - 0,84 0,022 su mediana, lo cual aumenta

el poder estadistico.

TABLA 39: Las Unicas variables que
muestran relacion estadis-

ticamente significativa con

1,0 una menor mortalidad o
mayor supervivencia son las
- puntuaciones en escores de
S p,a- gravedad SOFA <9 (RR 0,15,
E IC95% 0,05-0,39) y APACHE
E 1 — I <19 (RR 0,29, 1C95% 0,10-
8 0,67 L 0,84) y ausencia de enolismo
in 9 revio.
% Sy i IO B e e P
E 0,4 -
2
g A APACHET < 19
— — APACHEL > 19 e FIGURA 48:
L T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 80

Dias hasta la defuncién
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1. LA PRESENCIA DE ACTIVIDAD

PATOLOGICA ESPONTANEA EN EL EMG

DE AGUJAY SU RELACION CON CAMBIOS
ANATOMOPATOLOGICOS DE MIOPATIA DE UCI.
FUNDAMENTO

La prueba de referencia para el diagndstico de mio-
patia de la UCI es la biopsia muscular, ya que la pér-
dida de cabezas o filamentos gruesos de miosina,
parcheados y generalizados, es el hallazgo patogno-
monico? M4, En el presente estudio se objetiva que
todos los pacientes en quienes hallamos fibrilacion u
ondas positivas a través del EMG presentan pérdida
de filamentos gruesos de miosina en la anatomia
patolégica del musculo y, ademas, aquellos que no
presentan fibrilacién no tienen esta caracteristica en
la biopsia.

El indice de Concordancia Kappa es un método
estadistico que investiga la concordancia entre dos
distribuciones de valores categoricos, excluye la coin-
cidencia en las mediciones debida exclusivamente al
azar, investigando la fiabilidad de los valores medidos,
su variabilidad. En nuestro caso el hallazgo de activi-
dad eléctrica espontanea en el EMG (método diag-
nostico objeto del estudio) y la pérdida de miosina
en la biopsia (diagnodstico de referencia) tiene una
concordancia Kappa de 0,9, que muestra un acuerdo
casi perfecto entre los datos segun las escalas de re-
ferencia™®.

Ambos hallazgos se relacionan en el tiempo: las
biopsias fueron practicadas alrededor del dia 11 de
evolucién (rango 9-16), durante la segunda semana,
cuando los pacientes con miopatia presentan cambios
anatomopatologicos, y la PSA fue detectada de media-
na alrededor del dia 7 de evolucién (rango del 3°al 11°
dia). La realizacion sistematica de biopsias musculares
al ingreso no era viable por los costes econdmicos y
por ser un procedimiento cruento innecesario en un
musculo que se presupone normal.

Cabe senalar que en la estadistica presentada apare-
cen dos pacientes diagnosticados de miopatia por EMG
cuya primera biopsia es normal y en ese momento no
presentaban PSA. Sin embargo presentaron PSA mas
adelante y en ese momento una segunda biopsia mos-
tr6 pérdida de filamentos gruesos de miosina.

En nuestra serie sélo hubo dos casos en que el EMG
resulté en todo momento normal pero si que existié
pérdida de cabezas de miosina en la biopsia. Se trataba
de dos mujeres de 41y 49 anos, ambas ingresadas por
neumonia neumococica adquirida en la comunidad y
con escasa gravedad (APACHE Il de 8) al ingreso, la
primera con shock séptico (ésta recibio hidrocortisona
mientras que la segunda no). Ambas recibieron blo-
queantes neuromusculares en bolos puntuales. Per
manecieron intubadas 21 y 10 dias respectivamente,
con una duracién del periodo de desconexién de la
ventilacion mecéanica de 4y 2 dias. Se realiz6 biopsia el
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10° dia de evolucion. La primera tuvo pérdida focal de
filamentos gruesos en algunas fibras, sin otras altera-
ciones. La segunda tuvo una marcada desorganizacion
de los filamentos (Z streming) con ausencia focal de
bandas A (cabezas de miosina). Este hallazgo supone
una disminucién al 96% de la sensibilidad del EMG
como prueba para cribar la miopatia de la UCI, pero con
una especificidad del 100%. El valor predictivo positivo
es del 100% y negativo del 83%.

Excepto en estos dos casos mencionados, los
pacientes cuyo EMG fue normal tuvieron solamente
atrofia de fibras tipo 2, con angulacién y leve desor-
ganizacién de bandas Z, sin necrosis y sin patron
de pérdida de cabezas de miosina. Estos hallazgos
pueden deberse a la atrofia por desuso consecuen-
cia del reposo prolongado en cama?®'- 86, Bierbrauer
y col. han descrito la existencia de atrofia precoz y
predominante de fibras tipo Ilb en musculos no exci-
tables (CMAP mediante EMD <3 mV) y describen tam-
bién que la pérdida selectiva de cabezas de miosina
apareceria en fases mas tardias de la enfermedad.
Sin embargo, nosotros coincidimos con el criterio de
Shefold et al.®%, grupo aleman que defiende la existen-
cia de dos entidades diferentes: atrofia muscular por
desuso —que provoca pérdida de masa muscular-vy la
miopatia de UCI (CIM) —-responsable de una grave dis-
funcion neuromuscular-. Asi la atrofia muscular seria
un hallazgo comun a todos los pacientes encamados
de forma prolongada. Ello no implica necesariamente
disfuncién de la contractilidad, ya que la fuerza mus-
cular global depende de la masa muscular total y de la
capacidad de generar fuerza por parte de las proteinas
contractiles (fuerza por area transversal muscular).

Un aspecto interesante en nuestro estudio es el
hecho de que las biopsias musculares ciegas con
aguja de Bergstrom siempre fueron realizadas en la
zona distal del vasto externo del cuadriceps (so6lo en
una ocasion se obtuvo muestra en el musculo recto
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anterior del abdomen). De las 61 biopsias realizadas,
51 mostraron pérdida de cabezas de miosina. En dos
pacientes nunca hallamos PSAy en los 49 restantes si.
El cuadriceps no fibrilaba en 29 casos en el momento
de la biopsia aunque si fibrilé alguno de los otros tres
musculos explorados en distintas direcciones. La dis-
tribucién parcheada y generalizada de la miopatia en
todos los musculos esqueléticos puede explicar esta
aparente paradoja. Por eso realizamos multiples inser-
ciones de aguja en al menos 4 musculos, aumentando
asi la sensibilidad del EMG como prueba de cribado.

2. ESTUDIOS DE MEMBRANA MUSCULAR:

UNA CANALOPATIA EXPLICARIA LA
DESPOLARIZACION EN REPOSO

Con el EMG de aguja coaxial investigamos al menos
cuatro musculos diferentes en reposo, con al menos
tres inserciones de aguja en direcciones diferentes, bus-
cando la presencia de fibrilacion u ondas positivas. Es un
meétodo facil, viable y minimamente invasivo.

Con todo, nuestros resultados confirman que
la presencia de PSA en el EMG de aguja coaxial en
pacientes sedados, no colaboradores e incapaces
de realizar fuerza muscular de forma voluntaria, es
util en el diagnéstico precoz de miopatia de la UCI
como Unica prueba complementaria. Esto contrasta
con aquellos autores® 4% 11416 que defienden que la
evaluacion de los potenciales de unidad motora (PUM)
durante la contraccion voluntaria del musculo es nece-
saria para el diagndstico definitivo; o aquellos®’ que
la ven inutil porque no predice debilidad al despertar
porque la clinica del paciente es desigual. La indi-
cacion de realizar un EMG unicamente antes del alta
de UCI cuando el paciente colabora, como publican
algunos autores, puede ayudar al diagnostico defini-
tivo y a discriminar entre CIM y CIP, aunque de forma
tardia2® 8% 17, Pero no resulta util ni desde el punto
de vista del manejo en la practica clinica ni desde el



de la investigacion. Ademas, el concepto mas nove-
doso en la actualidad defiende que la causa principal
de la debilidad del paciente critico es la patologia mus-
cular, mas frecuente y precoz que la patologia axonal,
como veremos mas adelante® 29-30. 17,

Son ya numerosos los estudios que demuestran
una disfuncion de la membrana muscular en la mio-
patia de UC|29-30.32,72,86,89,117: gg considera que existe
inexcitabilidad muscular cuando una fibra no es capaz
de generar un potencial de accién motor (PAM) mayor
de 3 mV mediante estimulacion muscular directa
(EMD). Este es un dato cuantitativo y no cualitativo,
como la ratio de potencial de accion muscular tras
estimulacion de nervio y musculo que sugerian Rich
et al”819, Esta técnica requiere una gran experien-
cia para que los hallazgos sean fiables, material
especifico y tiempo considerable para su realizaciéon
en una UCl donde ademas hay grandes interferencias
y otras dificultades, por lo que su uso rutinario no
esta recomendado. Muchos de estos estudios hablan
de este hallazgo asociado a la presencia de actividad
patoldgica espontanea, que por el contrario es un mé-
todo complementario sencillo y rdpido que nosotros
proponemos como diagnostico de miopatia de UCI
y prueba de screening.

Los trabajos de Rich et al.’274 sugieren que la debi-
lidad del paciente critico se debe a una incapacidad
de las fibras musculares para generar potenciales de
accion (inexcitabilidad), independientemente de la
disfuncién nerviosa, debido a un impedimento en
la inactivacién rapida de los canales de sodio. Esto
provoca un aumento del sodio intracelular, del potasio
extracelular y que el potencial transmembrana de la
célula en reposo esté reducido en aproximadamente
23mV (-66.3 + 9.0 mV vs -89 + 3.8 mV)'20, Esto es, que
existe una despolarizacién de la membrana en reposo
que explica la presencia de potenciales de fibrilaciéon
y ondas positivas en el EMG.

DISCUSION

Lefaucheur et col.3° publicaron en 2006 un estudio
prospectivo en 30 pacientes de UCI y propusieron un
algoritmo diagndstico mediante el estudio de fibra
muscular aislada (EMD) y estudios nerviosos (PAMC
motor y PES sensitivo) que sugerian una alteracién
de la excitabilidad de membrana muscular como el
principal hallazgo patoldgico, sin encontrar ninguna
axonopatia motora primaria como Unica alteraciéon
en las exploraciones. Obtuvieron un 83% de procesos
miopaticos predominantes como origen de la debilidad
de UCI. El hecho especialmente relevante de este estu-
dio es la posibilidad de diferenciar entre CIM y CIP en el
paciente sedado, sin actividad muscular voluntaria. Sin
embargo, una de sus principales limitaciones radica en
la ausencia de biopsias musculares que confirmen el
diagndstico de miopatia de UCI. Encontraron PSA en
el EMG en un 53% de los pacientes: un 50% de pacientes
con patron miopatico en la EMD (13 de 26 musculos)
vs un 34% en los patrones neuropaticos y normales (11
de 34 musculos), pero no especifican como realizaron
los estudios de aguja coaxial. Ademas, se trata de un
estudio tan laborioso y técnico que no resulta util en el
dia a dia de las exploraciones complementarias de UCI,
por el elevado tiempo que requiere su realizacion y la
complejidad del mismo. Si puede servir para estudiar
en profundidad la fisiopatologia de esta entidad de cara
a nuevas investigaciones, aunque los estudios no se
hayan hecho, en todos los casos, desde los primeros
dias de ingreso.

Llama la atencion que los diferentes estudios de
fibra muscular realizados mediante estimulacién
muscular directa en pacientes de UCl demuestran una
mayor implicacion de procesos miopaticos respecto
a los neuropaticos como causa de la debilidad del
paciente de UC|29-30, 32,34, 117,

Es cierto que la PSA no esta presente en todos los
casos de miopatia de UCI. Por ejemplo cuando hay
presencia de necrosis muscular, cuando se explora el
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musculo tardiamente —tras unas semanas de la evo-
lucion en UCI- en que desaparece la PSA presente
previamente (véase fig. 2 de Resultados), cuando
existe un 100% de inexcitabilidad de la fibra muscu-
lar (velocidad de conduccion de fibra muscular de 0
m/seg, no hay génesis ni conduccién del potencial de
accion) o simplemente porque la sensibilidad de la
prueba no es del 100%.

Segun algunos autores®' |a presencia de fibrilacion
u ondas positivas no sirve para diferenciar neuropatia
de miopatia. Probablemente no descarte la neu-
ropatia, pero siempre confirma la presencia de mio-
patia, al menos en nuestra serie de pacientes. Otros®
proponen que la PSA se correlaciona con una dener-
vacion reciente del musculo, aunque probablemente
no es la Unica explicacion de éste hallazgo, ya que la
alteracion primaria del musculo también lo explica:
Weber-Carstens”’ argumenta que el trastorno de la
excitabilidad de la membrana muscular de manera
precoz (5°-11° dia de ingreso) predice la PEC (ICUAW)
y denota alteracion primaria del musculo. Ademas,
la etiopatogenia propuesta apunta a la existencia de
un factor humoral que afecte tanto a nervios como a
musculos de manera concomitante’?!. Probablemente
los sindromes motores puros descritos clasicamente
corresponden a una infravaloracion de la afeccion mus-
cular, con lo que deberian ser revisados los criterios
diagndsticos propuestos y clasificacion de la polineu-
ropatia del paciente critico.

3. ANALISIS DEL POTENCIAL DE ACCION
MOTOR COMPUESTO (PAMC) DEL N. MEDIANO
El analisis de las curvas del potencial de accién motor
compuesto en la PEC muestra una disminucion de la
amplitud y un aumento de la duracién, con morfologia
de contornos suaves, sin signos de desincronizacion,
con velocidades y latencias normales. Estos hallazgos
descartan un trastorno de la mielina y con frecuencia
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se han asociado a una degeneracién axonal (nUmero
total de axones esta reducido), si bien pudiera tratarse
de una disfuncién muscular.

En nuestra serie estos hallazgos se confirman: las
amplitudes del PAMC son significativamente menores
en aquellos pacientes que presentan PSA (3,3 mV)
—inferior al limite de normalidad establecida de 4 mV-
vs. controles, que presentan amplitudes de 5,1 mV (OR
0,74, p < 0,001). En ningun caso hemos podido cons-
tatar la ausencia completa de potenciales motores.

Latronico y los investigadores del grupo CRYMINE
publicaron en 2007%8 que la disminucién de la amplitud
del PAMC del nervio peroneal por debajo de 2 desvia-
ciones estandar (<2SD) del valor normal, llevada a cabo
de forma seriada en los primeros dias de ingreso, iden-
tifica a pacientes con PEC con 100% de sensibilidad y
67% de especificidad, con alto valor predictivo nega-
tivo, lo cual sirve de chequeo/screening. Sin embargo,
nosotros rechazamos este método porque los pacientes
ingresados en la UCI necesitan multiples vias, lineas
invasivas que pueden dificultar el acceso al lugar de
estimulo o colocacion de los electrodos de registro,
tienen edemas en las extremidades y existen numero-
sas interferencias que dificultan el registro neurografico
y limitan la interpretacion de los resultados.

La disminucion de la amplitud del PAMC se explica
tanto por la disfuncion distal de axones (y en grado
extremo la pérdida de fibras nerviosas) como por la
alteracion funcional de la membrana muscular.

En nuestra serie, los pacientes con miopatia también
presentan un PAMC prolongado de manera signifi-
cativa con respecto a los pacientes sin miopatia: dura-
cién de 6,2 mseg vs 5,6 mseg de mediana (p<0,001),
siendo la maxima duracion hasta 12,9 mseg. Ademas
es llamativa la evolucion temporal: de la normalidad
inicial, el PAMC se alarga pero tiende a normalizarse
hacia el final del ingreso. Este patron temporal ha
sido publicado con anterioridad?® %', La duracién del



CMAP esta incrementada por una prolongacion de
la fase negativa del PAMC. Las primeras resehas que
asociaban este hallazgo a miopatia se publicaron en
19979, En 2004, Park et al.%%, constataron diferencias
significativas en la duracion del PAMC (hasta un 300%
del valor normal) y sugirieron este parametro como
caracteristico de CIM vy diferencial con respecto a la
CIP. Sin embargo otros trabajos y razonamientos no
han podido confirmar esta teoria®, aunque reconocen
que la miopatia es mucho mas frecuente que la neu-
ropatia en el paciente critico®* al igual que nosotros y
que larazon puede deberse a mecanismos que afecten
la excitabilidad de la membrana: enlentecimiento de la
velocidad de conduccion de membrana muscular por
dificultad o bloqueo de ciertos canales i6nicos regu-
lados por voltaje. Allen y col.?® han demostrado que
durante la fase aguda de CIM hay disminucion de la
velocidad de conduccion de la membrana muscular e
incluso bloqueos de la conduccidn, que se correlaciona
con aumento de la duracién del PAMC, con un grado
severo de PEC y con la evolucién de la clinica.

No hemos podido establecer un punto de corte, ni
en la amplitud ni en la duracién del PAMC, que nos
sirviese de referencia para aproximarnos al diagnos-
tico de miopatia de UCI, ya que el tamano de la mues-
tra de nuestra serie no es lo suficientemente grande y
el area bajo la curva ROC es pequena.

Segun se expone en los resultados, las latencias
y velocidades de los PAMC demuestran que no hay
una afectacion de la mielina. Entre los dos grupos
hay una minima diferencia significativa en las laten-
cias pero ambas se mueven en valores normales:
3,8 para pacientes con CIM y 3,7 en los controles.
Estadisticamente también hay diferencias (p<0,01) en
las velocidades de conduccion del PAMC: 55,3 m/seg
en pacientes vs 56,7 m/seg en controles. Sin embargo,
los nimeros absolutos son muy similares y estan den-
tro del rango de normalidad de las guias de referencia.

DISCUSION

4. ANALISIS DEL POTENCIAL EVOCADO

O POTENCIAL DE ACCION SENSITIVO (PES)
RADIAL

De manera similar a los que ocurre con las velocidades
del PAMC, nuestros pacientes presentan una amplitud
del potencial sensitivo significativamente menor que
los controles: 11,2 mV vs 13,5 mV respectivamente
(p 0,005). Sin embargo, los valores absolutos son
considerados como normales en las guias interna-
cionales. Hemos investigado tanto nervio sural como
radial, pero es éste ultimo el que hemos analizado
por ser mas accesible y fiable a la hora de interpretar
resultados.

Los estudios de conduccidn sensitiva son la clave
en el diagndstico diferencial entre neuropatia, mio-
patia y polineuromiopatia en muchas publicaciones® °:
Se asume que el descenso en la amplitud o incluso
desaparicion del PES tiene como Unica justificacion la
alteraciéon axonal, ya que el musculo no tiene influen-
cia. Pero el edema de las extremidades, catéteres,
apositos, monitorizacion, interferencias del aparataje
en UCI, etc. dificultan la interpretacién del registro
de los PES.

Ademas, seguin argumentaTrojaborg en 200629, la
ausencia de PES en el registro puede ser causada por
disfuncién de canales de sodio y no traduce necesa-
riamente una degeneracion axonal o polineuropatia
del paciente critico.

5. MOMENTO DE INICIO E INCIDENCIA DE PSA

La mitad de los pacientes que fibrilaron lo hicieron
durante la primera semana de ingreso, el 75% de ellos
antes del 12°dia. Incluso 6 pacientes presentaban PSA
al primer dia de evolucién. En 2 pacientes, el inicio de
fibrilacién ocurrio mas alla de la tercera semana, pero
no tenemos registro de si fue debido a un empeora-
miento clinico en ese momento o no. Estos resultados
concuerdan con publicaciones recientes que sugieren
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que la alteracion muscular ocurre de manera precoz
tras la enfermedad critica?® 1% 22, relacionado con
el estado de inexcitabilidad del musculo previo a la
aparicion de los cambios estructurales en la biopsia
muscular que originan la debilidad.

Cada vez mas, las hipotesis que tratan de dar expli-
cacion a la fisiopatologia de este fendmeno se centran
en que el estado pro-inflamatorio inicial de la sepsis
desencadena una alteracion funcional y posteriormente
estructural de nervios y musculo (fallo bioenergético)3"
122 Esto es debido a que las alteraciones en el EMG en
pacientes sedados son descritas en fases precoces de
la patologia critica. Como se ha manifestado previa-
mente, algunos investigadores apuntan a la existencia
de un factor humoral que afecte tanto a nervios como
a musculos de manera concomitante'?",

Uno de los estudios que mas precozmente resena
la aparicion de CIP la situa entre el segundo y el quinto
dia de evolucion®, otros, en cambio, la sitdan al ter-
cero?®. En 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 patologica de la amplitud del
potencial motor, y no mediante la desaparicion total
los potenciales motores y sensitivos en el EMG, como
es nuestro caso.

De momento parece que la secuencia temporal
trastorno funcional > cambio estructural > debilidad
muscular coincide en el tiempo, aunque los meca-
nismos fisiopatolégicos no son del todo conocidos.

Hasta la fecha no existe un consenso internacio-
nal en nomenclatura ni en criterios diagnosticos de
esta entidad vy, al no ser uniformes, la incidencia y
la prevalencia publicada por diferentes grupos varia
considerablemente. Segun una revisién publicada
recientemente’?3, 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
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escogidos con criterios de sepsis, fallo multiorganico
o estancia prolongada en UCI. Sélo 6 de los 24 estu-
dios revisados explicitaban datos para discrimi-
nar adecuadamente entre CIM, CIP y asociacién de
ambas. La mediana de prevalencia de todos ellos
fue de 57% (rangos entre 9y 87%). En nuestra serie
de pacientes con SOFA > 6, hemos encontrado una
incidencia de CIM aun mayor, del 61%, similar a la
publicada en estudios previos.

Deberian establecerse criterios diagnosticos sen-
cillos y universales para poder comparar los diver-
sos estudios y precisar cudando ambas alteraciones
se asocian. Cabe resaltar que la practica de biopsia
muscular no es rutinaria en la mayoria de las publi-
caciones, con lo que el diagnostico de CIM puede
estar subestimado.

6. FACTORES ASOCIADOS O DE RIESGO

En consonancia con lo descrito previamente, los fac-
tores de riesgo que hemos identificado en el analisis
univariante son la gravedad misma del paciente, la
presencia de shock y shock séptico, la presencia de
fallo respiratorio y fallo hemodinamico.

El desarrollo de miopatia se asocia de forma signi-
ficativa con la gravedad del paciente al ingreso (esca-
las de SOFA y APACHE Il): cuanto mas grave esta el
paciente, antes aparece la fibrilacion. Bednarik et col.3”
encontraron que tanto el SOFA al ingreso y durante
la primera semana como la duracion del SIRS en ese
periodo predicen el desarrollo de polineuromiopatia
en un 80%. Es decir, un paciente con SIRS que perdura
y con fallo severo de varios 6rganos tiene un elevado
riesgo de desarrollar una paralisis del enfermo critico.

Contintla habiendo controversia acerca de la
influencia de los corticoides y los relajantes muscula-
res en el desarrollo de la miopatia de UCI, ya sea en
su administracién aislada o en asociacion. Paraambos
tipos de farmaco hemos analizado las dosis totales



recibidas durante el ingreso y las dosis recibidas pre-
viamente (dosis previas) a la aparicion de miopatia en
cada paciente o antes del dia 11 de evolucion en los
controles (corte aleatorio en el percentil 75 de apari-
cion de la miopatia).

Es bien conocida la miopatia corticoidea desenca-
denada tras administracion de altas dosis de metil-
prednisolona?® 24, frecuente en casos de asma grave
que requieren intubacion y afortunadamente un feno-
meno cada vez mas raro en la UCI. Estudios recientes
de autores como Steiberg'?® han reportado que las
dosis de corticoides (metilprednisolona) recibidas en
el SDRA (sindrome de distrés respiratorio del adulto)
si aumentaban el riesgo de desarrollar CIM/CIP, aun-
que no la desencadenan. De Jonghe et al.®3 en 2002
también encontraron asociacion estadistica entre la
administracion de corticoides y el desarrollo de miopa-
tia en una poblacién no seleccionada de una UCI médi-
ca, aunque no necesariamente una relacion causal ya
que las dosis acumuladas eras similares en ambos
pacientes. Otros muchos autores no han encontrado
asociacion causal®!, incluso sostienen que la accion
deletérea es dosis-dependiente’®.

En nuestra serie, un 56% de nuestros pacientes han
recibido corticoides, de manera precoz, durante una
semana aproximadamente, con una dosis equivalente
media de 1.325 mg de hidrocortisona. Las Unicas dife-
rencias significativas entre los grupos de nuestra serie
han sido:

a) el total de dias que han recibido hidrocortisona, 9 vs
2,lo que se explica porque también hay mas pacientes
con shock séptico en el grupo de miopatia (la Unica
indicacion para recibirla de forma prolongada es la
recomendada por la Surviving Sepsis Campaign en
relacion a la relativa insuficiencia suprarrenal de la
sepsis™3), y

b) el uso de metilprednisolona, que ha sido mas exten-
dido en el grupo sin miopatia (9 vs 13 pacientes).

DISCUSION

Por lo demas, ni las dosis recibidas antes de la
aparicion de miopatia o del dia 11 de evolucién (en
aquellos que no presentaban fibrilacion), ni las dosis
totales, nilos dias que han recibido metilprednisolona
difieren de manera significativa. Por lo tanto, no pode-
mos afirmar que el uso de corticoides sea un factor de
riesgo para el desarrollo de miopatia de UCI.

Con respecto a los bloqueantes neuromusculares
(BNM) no podemos afirmar con rotundidad que sean
factor de riesgo de miopatia de UCI. Han recibido BNM
un 70% de los pacientes. Si bien encontramos dife-
rencias significativas en la dosis total recibida, siendo
mayor en los pacientes con miopatia, no hay diferen-
cias al analizar la dosis previa (DE95 previa), por tanto
no podemos afirmar que haya causalidad. Ademas,
los pacientes sin miopatia han recibido el tratamien-
to de forma mas precoz que los que si la desarro-
Ilan. Esto puede explicarse porque aquellos que estan
mas graves, sobre todo de funcién respiratoria, estdn mas
tiempo ingresados y requieren curarizante en mas oca-
siones que aquellos que lo necesitan al principio pero
se recuperan antes y no llegan a tener fibrilacién en
el EMG.

Aligual que en nuestra serie, tres estudios prospec-
tivos relevantes que han analizado esta asociacion no
han podido demostrar causalidad: Bednarik3’” en 2005,
Weber-Carstens'® y Papazian'” en 2010. Este ultimo
estudid la infusion continua de cisatracurio durante
48h en el SDRA precoz y no encontré mas pacientes
con debilidad al despertar (sélo se basaron diagnds-
tico clinico con escala de MRC).

Al analizar la administracién conjunta de corticoi-
desy relajantes musculares previos, tampoco encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas, es
decir, el efecto de los BNM no esta modificado por el
efecto de los corticoides y viceversa (probabilidad de
lainteraccion: p 0,53). Obtenemos resultados similares
al mirar dosis previas de BNM ajustadas por dosis de
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corticoides y escalas de gravedad. Estos resultados
contrastan con estudios defienden la tesis de que la
administracion de corticoides aumenta su efecto dele-
téreo cuando existe una denervacién farmacologica
o anatomica, como la degeneracion axonal3® 88, Hay
que tener en cuenta que de los 43 casos que recibie-
ron ambos farmacos, 28 tuvieron PSAen el EMG y 15
no. Es posible que la muestra sea pequena para este
analisis estadistico.

Esta asociacidén largamente reportada en la literatu-
ra no esta exenta de criticas, ya que la mayoria de los
estudios son retrospectivos y series de casos y asu-
men la clinica de debilidad del paciente como unico
método diagnodstico de neuromiopatia del enfermo
critico y ademas hay factores de confusion (grado de
sepsis y FMO, asociacién con corticoides...) que han
podido llevar a conclusiones erréneas.

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 estd demostrado vy, sin
embargo, en el momento de su administracion si que
resultan de elevada utilidad.

7. CONSECUENCIAS DE DESARROLLAR
MIOPATIA DE UCI

Las consecuencias de desarrollar miopatia de la UCI,
obviamente, tienen relacién con la falta de fuerza
muscular. Asi pues, de manera muy significativa,
requieren mas dias de ventilacion mecanica (23 vs 9
dias) y mas dias de destete del respirador (11 vs 2).
Esto hace que la estancia en UCI casi se duplique
en estos pacientes: 25 vs 14 dias de ingreso, y por
tanto con unos costes econdmicos significativamente
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mayores respecto a los pacientes que no la desa-
rrollan, como se explica en estudios previos's 126,
La estancia en UCI prolongada en 11 dias de media
representa un coste asociado al desarrollo de mio-
patia de 13.662 € (1242 €/dia ingreso) de promedio
para cada paciente. Estos resultados son similares a
los publicados en otros estudios prospectivos33 127,

En aquellos pacientes que sobreviven, la recupe-
racion de la fuerza muscular a 5/5 medida mediante la
escala MRC (total 28 pacientes), se produce antes (2,5
vs 32 dias tras el alta de UCI) en aquellos pacientes
sin miopatia. También recuperan antes la autonomia
funcional medida mediante la escala Barthel: 30 vs
60 dias tras el alta de UCI, aunque no hay diferencias
significativas en los 39 pacientes analizados al mes,
3 meses y 6 meses del alta de UCI, probablemente por
el escaso tamano de la muestra. Aun asi, creemos que
es importante diferenciar la existencia de neuropatia
vs miopatia porque el prondstico es diferente, como
resalta Schefold® en su revision de 2010. A pesar de
eso, otros autores®” no senalan la utilidad de hacer
este diagndstico diferencial porque lo consideran difi-
cil metodoldgicamente y asocian ambas alteraciones
como un continuum, una alteracién mas de un 6rgano
dentro del fallo multiorgénico en la sepsis.

La mortalidad global de la serie ha sido menor
de la predicha por las escalas de gravedad, un 27%.
En nuestra serie, el andlisis univariante muestra una
mayor mortalidad en el grupo con miopatia (34%
vs 15%, p 0,04), pero también estaban significativa-
mente mas graves segun la escala APACHE 1l (22 vs 16,
p<0,001), con lo que no podemos afirmar que la pre-
sencia miopatia aumenta o es factor de riesgo para la
mortalidad. Si que se asociaron a mayor mortalidad,
en un analisis multivariante posterior, el enolismo
previo, SOFA > 9 y APACHE Il > 19.









This Doctoral Thesis work «Electromyographic
pattern as an early diagnostic method of ICU
myopathy» has been carried out in order to
detect an early clinical marker that identifies the begin-
ning and the presence of critical illness myopathy
(CIM), to be able to deepen the study of its pathophy-
siology, risk factors and management in daily clinical
practice in patients admitted to ICU.

Based on the results obtained in this prospective,
observational study, we present the following con-
clusions:

1.The presence of pathological spontaneous activi-
ty, as of fibrillation potentials and positive sharp
waves, in the study with coaxial needle EMG is the
earliest and easiest marker to detect critical iliness
myopathy, a simple additional clinical trial and in
high yield.

2.The incidence of CIM in patients under mechanical
ventilation and multiple organ failure (SOFA index
= 6) is 61%.

3. Such myopathy begins, in 50% of cases, during
the first 7 days of admission to the ICU and in 84%,
during the first two weeks.

4. Administration of neuromuscular blocking agents,
steroids or both at the same time are not significantly
associated with the development of CIM.

5. CIM development increases the time of mechanical
ventilation in 14 days. Moreover, they require atime
of weaning from the respirator 5.5 times greater
than those who do not suffer from it (11 days vs. 2).
This results in an extension of the length of stay in
the ICU, which is increased in 11 days in the group
of patients with myopathy, and logically increases
economic costs.
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| presente trabajo deTesis Doctoral «Patron elec-
tromiografico como método diagndstico precoz
de la miopatia de UCI» se ha llevado a cabo con
el objetivo de detectar un marcador clinico precoz que
identifique el inicio y la presencia de la miopatia de la
UCI, para poder profundizar en el estudio de su fisio-
patologia, factores de riesgo y manejo en la practica
clinica diaria de los pacientes ingresados en UCI.
En base a los resultados obtenidos en este estudio
observacional prospectivo, se presentan las siguientes
conclusiones:

1. La presencia de actividad espontanea patologica en
forma de fibrilacién 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, una prueba clinica complementaria sen-
cillay con alto rendimiento.

2. Laincidencia de miopatia de UCl en pacientes bajo
ventilacion mecanica y con fallo multiorganico
(indice de SOFA = 6) es del 61%.

3. Dicha miopatia se inicia, en el 50% de los casos,
durante los primeros 7 dias de ingreso en la UCI
y, en el 84%, durante las dos primeras semanas.

4. La administracion de relajantes musculares, de cor-
ticoides o de ambos a la vez, no se asocia de forma
estadisticamente significativa al desarrollo de la
miopatia de la UCI.

5. El desarrollo de la miopatia de la UCI incremen-
ta el tiempo de ventilacion mecanica en 14 dias.
Por otra parte, requieren un tiempo de destete del
respirador 5,5 veces mayor que aquellos que no
la padecen (11 dias vs. 2 dias). Esto supone una
prolongacién del tiempo de estancia media en la
UCI, que se ve incrementado en 11 dias en el grupo
con miopatia, y légicamente un aumento de los
costes econdmicos.
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| present treball deTesi Doctoral «Patro electro-
miografic com a metode diagnostic precog de la
miopatia d'UCI» s’ha dut a terme amb I'objectiu
de detectar un marcador clinic precog que identifiqui
I'inici i la presencia de la miopatia de la UCI, per poder
aprofundir en I'estudi de la seva fisiopatologia, fac-
tors de risc i maneig en la practica clinica diaria dels
pacients ingressats en UCI.
Sobre la base dels resultats obtinguts en aquest
estudi observacional prospectiu, es presenten les
seguients conclusions:

1. La presencia d’activitat espontania patologica en
forma de fibril-lacié i ones positives en I'estudi elec-
tromiografic amb agulla coaxial és el marcador més
precog i facil per a la deteccio de la miopatia de la
UCI, una prova clinica complementaria senzilla i
amb alt rendiment.

2. La incidéncia de miopatia d'UCI en pacients sota
ventilaci6 mecanica i amb fallada multiorganica
(index de SOFA = 6) és del 61%.

3. Aquesta miopatia s’inicia, en el 50% dels casos,
durant els primers 7 dies d’ingrés en la UCI i, en el
84%, durant les dues primeres setmanes.

4. administracié de relaxants musculars, de corti-
coids o de tots dos alhora, no s’associa de forma
estadisticament significativa al desenvolupament
de la miopatia de la UCI.

5. El desenvolupament de la miopatia de la UCl incre-
menta el temps de ventilacio mecanica en 14 dies.
D’altra banda, requereixen un temps de retirada
del respirador 5,6 vegades major que aquells que
no la pateixen (11 dies vs. 2 dies). Aix0 suposa una
prolongacié del temps d’estada mitjana en la UCI,
que es veu incrementat en 11 dies en el grup amb
miopatia, i [dgicament un augment dels costos.
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| presente trabajo apoya la teoria de otros

autores que afirman que la miopatia de UCI

es mucho mas frecuente que la neuropatia
—sobrevalorada hasta la fecha-y que probablemente se
trate de un fallo organico mas dentro del fallo multior-
ganico debido a que el musculo es fuente de energia
necesaria para drganos mas vitales.

Apoya también los trabajos que sugieren que
esta alteracion se inicia en fases tempranas de la
enfermedad critica, sobre todo sepsis de diferentes
origenes.

Desde esta premisa, se abren nuevas lineas de
investigacion que profundicen en la fisiopatologia
y mecanismos desencadenantes y factores de ries-
go, para poder lograr en un futuro controlar dichos

factores y evitar el desarrollo de esta alteracion o limi-
tar y minimizar su desarrollo.

El diagndstico precoz es una herramienta util para
el clinico en la toma de decisiones en la practica clini-
cadiaria, como el protocolo de destete del respirador,
la realizacidon de traqueotomia, el inicio de rehabili-
tacion motora y respiratoria precoz, etc. Si el EMG
de aguja coaxial se utiliza de forma rutinaria, seria
una prueba de cribado que permitira seleccionar los
pacientes (poblacion diana) en quienes estas prac-
ticas resulten mas idoneas de cara a minimizar la
morbilidad y quiza la mortalidad. Podria incluirse en
los protocolos hospitalarios de asistencia al paciente
critico y ser un marcador de calidad, un item mas de
seguridad del paciente critico.
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