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POLINEUROPATIA DEL PACIENTE CRITICO

Dr. Luciano Andrés Recchiat

INTRODUCCION

El sindrome séptico, ahora llamado sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS, SIRS en in-
glés), ocurre en un 20-50 % de los pacientes interna-
dos en unidades de cuidado intensivo (UCI)!. El mis-
mo involucra la falla de varios 6rganos, tales como
pulmén, corazén, cerebro, tracto gastrointestinal y ri-
fion, conduciendo a la falla multiorganica (FMO)?3,
Ademas, la sepsis puede causar dafio de los nervios
periféricos y de los musculos esqueléticos, determi-
nando condiciones llamadas polineuropatia del pa-
ciente critico (PPC, CIP en inglés) y miopatia del pa-
ciente critico, respectivamente. Ambas pueden ser res-
ponsables de la debilidad muscular que ocurre duran-
te el cuidado y recuperacion de pacientes criticamente
enfermos, conduciendo a demora en el retiro del
respirador e inmovilizacion prolongada.

Recientemente, esta oposicion entre afectacion de
nervio y muasculo ha sido vista con escepticismo, dado
gue anormalidades en la histologia muscular son en-
contradas frecuentemente en pacientes con sepsis se-
vera o falla multiorganica (FMO). En los Gltimos tra-
bajos publicados se habla entonces de alteraciones
neuromusculares del paciente critico (ANMPC)*, de-
finidas como afectacién del nervio periférico, muas-
culo o union neuromuscular que se desarrolla duran-
te la estadia en UCI.

DEFINICIONES Y HALLAZGOS CLINICOS

PPC puede definirse como una neuropatia sensiti-
vomotora axonal aguda, que aparece durante el tra-
tamiento de pacientes severamente enfermos, y remite
espontdneamente una vez que la condicion critica se
ha resuelto®. El curso es monofasico y autolimitado.

La demora en el retiro del respirador no explicada
por causas respiratorias o cardiovasculares es el mo-
tivo de consulta neuroldgica mas frecuente en los pa-
cientes con PPC. Al examen fisico, es caracteristica la
presencia de atrofias musculares y severa tetraparesia
flaccida. Puede utilizarse el score del Medical Research
Council ¢ (MRC) para evaluar fuerza muscular, el cual
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la determina a partir de tres funciones motoras de
cada miembro hasta un total de 60 puntos (15 por cada
miembro). Este score determina claramente el déficit
motor y monitoriza sus cambios a lo largo del tiempo
con facilidad.

A la palpacién, los musculos impresionan blandos
y “pastosos”. Los reflejos osteotendinosos (ROT) ge-
neralmente estan disminuidos o ausentes, pero pue-
den ser normales en un tercio de los pacientes!’#, Por
lo tanto, la presencia de ROT no es argumento en con-
tra del diagndstico de PPC, e incluso pueden estar exa-
gerados en caso de compromiso concomitante del sis-
tema nervioso central (SNC)®. En los distintos regis-
tros de la literatura existen importantes variaciones
en cuanto a magnitud y distribucién de la debilidad,
cambios en los ROT e incidencia de alteraciones sen-
sitivas®.

El inicio de los sintomas es precoz, dentro de las
72 horas del comienzo de la sepsis; a su vez, la PPC es
un hallazgo temprano en la FMO™X,

EPIDEMIOLOGIA

En diversos estudios®?13, 70 a 80 % de los pa-
cientes con sepsis muestra signos compatibles con PPC
al ser sometidos a estudios neurofisiolégicos, pero sélo
la mitad presenta debilidad detectable clinicamente.
Estos ultimos suelen estar severamente enfermos, con
bacteriemia, acidosis e hipoalbuminemia, y la mayo-
ria se presentan hipotensos, con afectacion de las fun-
ciones renal, hepatica u otras. Es mas, en el subgrupo
de pacientes con sepsis extremadamente severa y es-
tadia prolongada en UCI, la prevalencia puede alcan-
zar el 100%"4,

HALLAZGOS ELECTROMIOGRAFICOS

Dado que el examen fisico del paciente severamen-
te comprometido durante la fase aguda de la enfer-
medad en general no aporta muchos datos, debido en
parte a la encefalopatia, la sedacion y al mismo esta-
do general, la demostracién de la existencia de una
neuropatia depende en buena medida del electrodiag-
nostico.

Los hallazgos electromiograficos son consistentes
con una polineuropatia sensitivo motora axonal: re-
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duccién de amplitudes sensitivas y motoras; relativa
preservacién de las velocidades de conduccién y
latencias distales; luego de dos a tres semanas del ini-
cio del cuadro; signos de denervacién (fibrilaciones y
ondas agudas positivas) en una amplia distribucion

Se ha registrado hasta un 40% de pacientes con
PPC que presentan una axonopatia motora pura con
preservacion de los potenciales de accion sensitivos!*t,
Sin embargo, la existencia de una forma motora pura
de PPC serd controversial hasta la realizacién de es-
tudios que examinen histologia muscular y excluyan
la miopatia del paciente critico.

En general los pares craneales estan respetados,
aunque algunos autores documentaron denervacion
en musculos faciales'®78,

Se ha observado denervacion activa en diafragma
y otros musculos respiratorios en pacientes con PPCy
dificultad en el retiro del respiradort®, El estudio
electrofisioldgico puede ser Gtil en el diagnéstico de
CIP. La amplitud del potencial de accion motor com-
puesto (PAMC) evocado por estimulacién del nervio
frénico esta muy reducida o ausente en 50 a 80 % de
los casos, y se correlaciona con la presencia de falla
ventilatoria. Al mejorar el cuadro clinico, los estudios
de conduccidn nerviosa muestran recuperacion en las
amplitudes de los PAMC y cambios compatibles con
reinervacion luego de varios meses.

Otros autores* sostienen que en la préactica, el es-
tudio electrofisioldgico no es necesario en todo pacien-
te critico con sospecha de compromiso neuromuscu-
lar. Manifestaciones clinicas sugestivas, pérdida de
fuerza en miembros con distribucién proximal bila-
teral simétrica y evidencia de recuperacién en los pri-
meros dias, aunque sea sutil, serian suficientes para
hacer diagndstico. Sin embargo, la debilidad muscu-
lar sin evidencia alguna de recuperacion requiere
evaluacion electrofisiol6gica para confirmar el diag-
nostico y descartar otras patologias.

PATOGENESIS

El mecanismo subyacente en la PPC todavia no ha
sido dilucidado, en general es atribuido a la altera-
cion inespecifica de la microcirculacién relacionada
con la sepsis. Se han postulado varias teorias:
citokinas proinflamatorias, incluyendo factor de
necrosis tumoral, serotonina o histamina, son libera-
das durante la sepsis, incrementando la permeabili-
dad vascular y llevando a la ruptura de la barrera san-
gre-nervio, edema endoneural e hipoxia (mecanismo
mas aceptado); degeneracién axonal secundaria a
deplecion de fosfato inducida por glucosa, asociada a
nutriciéon parenteral, con la consiguiente reduccién
de fosfatos de alta energia; dafio de la microvascula-
tura neural debido a los efectos oxidativos de los
lipidos administrados via parenteral; compromiso del
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transporte de proteinas axonales o reduccién de pro-
teinas transmembrana; efecto téxico de citokinas
proinflamatorias.

Ha podido determinarse que la severidad de la
PPC se corresponde con la duracién de la estadia en
UCI y con los niveles de glucosa plasmétical*. Un es-
tudio prospectivo de cohortes demostrd asociacién
entre hiperglucemia y PPC, incluso luego de un ajus-
te mediante anélisis multivariado para severidad de
enfermedad inicial y otros potenciales factores con-
fundentes?®,

Se ha postulado que, ademas de la sepsis y la FMO,
los esteroides y los bloqueantes neuromusculares po-
drian también cumplir un rol en la patogénesis de la
PPC. Esto explicaria la presencia de la patologia en
pacientes tratados con dichas drogas en ausencia de
sepsis; algunos investigadores incluso han llegado a
proponer que la sepsis no es condicion indispensable
para el desarrollo de la PPC. Otros?, sin embargo, no
pudieron encontrar relacion estadisticamente signi-
ficativa entre el nivel plasmatico de bloqueantes neu-
romusculares y esteroides, y los estudios electrofisio-
l6gicos, duracion de la ventilacién y tiempo de esta-
dia en UCI.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Antes de atribuir la debilidad y el fallo en el retiro
del respirador a una PPC, deben tenerse en cuenta una
serie de diagnésticos alternativos®.

En primer lugar, deben considerarse (y descartar-
se mediante adecuadas técnicas de neuroimagen) las
lesiones cerebrales y espinales, especialmente cuan-
do puedan sospecharse a partir del examen fisico. Es
importante destacar nuevamente, sin embargo, que
el examen neuroldgico en el paciente critico no siem-
pre es suficiente para hacer diagndstico. Los ROT pue-
den no estar exagerados en el estadio agudo de una
enfermedad del SNC. Es mas, la situacion puede com-
plicarse cuando la neuropatia tiene lugar en un pa-
ciente que presenta una patologia concomitante del
SNC.

En un segundo paso, debe tenerse en cuenta la exis-
tencia de patologia preexistente de nervios, muscu-
los 0 unién neuromuscular, sobre todo en los casos de
insuficiencia respiratoria de causa no clara. Por lo
tanto, previo al diagnéstico de CIP debe identificarse
claramente la condicién que determiné el ingreso a
la UCI (politrauma, sepsis, cirugia mayor, pancreati-
tis severa). Ademas, deben considerarse patologias
como el sindrome de Guillain-Barré agudo, la crisis
miasténica, una descompensacion de enfermedad
muscular o de motoneurona (metabdlica o
inflamatoria), botulismo e intoxicacién por organo-
fosforados.

Una vez descartada patologia previa, debe pen-
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sarse en neuropatias, miopatias y alteraciones neuro-
musculares adquiridas en la UCI. Dentro de las
neuropatias, ademas de la PPC, se encuentra la aso-
ciada a quimioterapicos en pacientes transplantados.
Menos frecuentemente, la administracion de multi-
ples drogas puede desencadenar un ataque en pacien-
tes con porfiria aguda intermitente. Se ha postulado
también (mas raro aun) la posibilidad de un sindro-
me de Guillain-Barré axonal (variante prevalente en
Japon y norte de China), con presencia de anticuerpos
antiganglidsidos®™?'’,

Debe sospecharse bloqueo neuromuscular en pa-
cientes con acidosis metabdlica, insuficiencia renal o
altos niveles plasmaticos de magnesio, asociados con
administracién de bloqueantes neuromusculares en
grandes dosis. A su vez, el efecto de estos agentes pue-
de ser potenciado por corticoides, aminoglucésidos,
anestésicos halogenados, clindamicina, procainami-
da y vancomicina®®®, La evaluacion de esta condicion
debe realizarse por medio de estudios de estimulacion
repetitiva.

La debilidad en un paciente critico puede también
ser secundaria a alteraciones en la funcidn o estruc-
tura de los musculos esqueléticos, desérdenes
electroliticos, miopatias tédxico-medicamentosas y
miopatias asociadas a sepsis 0 SRIS>*!®. Ademas, esta
ultima puede aparecer en combinacion con la PPC.
Desafortunadamente, los estudios electrofisiolégicos
tienen baja sensibilidad para el diagnostico de esta
miopatia, y por otro lado los niveles séricos de
creatinkinasa pueden ser normales. Por lo tanto, el
método diagnostico de eleccion es la biopsia muscu-
lar, la que debe considerarse firmemente en caso de
funcioén nerviosa sensitiva normal, amplitudes mo-
toras reducidas y actividad espontanea (en forma de
fibrilaciones) anormalmente baja para la magnitud
de la debilidad.

PRONOSTICO

La neuropatia generalmente mejora en semanas a
meses, junto con la resolucién de la sepsis o la FMO.
En casos leves a moderados, la recuperacion suele ser
completa, mientras que los pacientes severamente
comprometidos habitualmente presentan debilidad
residual, casi siempre permanente®,

En general, al comienzo es dificil predecir la evo-
lucion de la neuropatia a partir de datos clinicos o
electrofisiologicos. Algunos autores encontraron una
fuerte correlacion entre recuperaciéon incompleta y
estadia prolongada en UCI, mayor duracion de la fie-
bre (asociada a la sepsis) y magnitud de la pérdida de
peso®.

Estudios previos también encontraron relacion
entre severidad de la neuropatia y duracion de de-
pendencia del respirador, gravedad de la falla
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multiorganicay nimero de 6rganos afectados'. Otros,
sin embargo, no pudieron demostrar correlacion con
las anormalidades electrofisiologicas, duracién de la
estadia en UCI y tiempo conectado al respirador#Z,

Algunos autores han observado una mortalidad
significativamente mayor en pacientes con CIP com-
parados con pacientes internados en UCI sin
neuropatia y similar score APACHE I11%#-2,

Un estudio prospectivo demostré que los pacien-
tes con PPC requirieron 12 dias mas de respirador,
permanecieron 19 dias mas en UCI y 52 dias mas en
el hospital comparados con aquellos sin neuropa-
tial*%. Los factores de riesgo relacionados con PPC
luego del andlisis multivariado incluyeron hiperos-
molaridad, nutricién parenteral y exposicion a blo-
gueantes neuromusculares!*2?, En otro estudio
prospectivo multicéntrico de pacientes que desper-
taban en UCI luego de més de 7 dias de respiracion
mecanica, se encontré que 25% de los mismos pre-
sentaron debilidad motora severa (score MRC menor
de 48) y prolongada (mas de 7 dias)®.

Los pacientes con reduccién de la velocidad de
conduccidn tienen peor pronostico®.

TRATAMIENTO
No existe terapia especifica. No obstante, el diag-

noéstico de PPC debe modificar el tratamiento en di-

Versos aspectos.

1. El retiro del respirador en pacientes con denerva-
cion florida fracasara en la mayoria de los casos.

2. Debera planearse cuidadosamente la rotacion del
paciente para evitar dafio nervioso adicional por
compresion.

3. Relajantes musculares, corticoides y otros agentes
gue afecten la transmision neuromuscular deben
administrarse en la menor dosis posible, dado que
estas sustancias pueden desencadenar una
miopatia en pacientes criticos®.

4. Se demostré que una terapia agresiva para man-
tener la glucemia por debajo de 110 mg/dl redujo
sustancialmente el riesgo de desarrollar una CIP?%,
Las inmunoglobulinas policlonales reducen la

mortalidad y son Gtiles como tratamiento asociado

de la sepsis y el shock séptico®?’. Se ha postulado que
podrian prevenir o mitigar el desarrollo de una PPC52%,

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas de la PPC incluyen
demora en el retiro del respirador, debilidad muscu-
lar y fase de inmovilizacion prolongada. La recupe-
racion es rapida y en general completa en pacientes
con neuropatia leve a moderada; en cambio, los so-
brevivientes de una sepsis severa con prolongada es-
tadia en UCI pueden mostrar recuperacion lenta e in-
completa y reduccidn en los scores de calidad de vida.
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Los estudios electrofisiologicos al lado de lacama ayu-
daran en el reconocimiento temprano y en monitoreo
de laPPC. Probablemente, las lesiones axonales y mus-
culares coexistan en la mayoria de los pacientes. Hasta
el momento, el tratamiento es fundamentalmente sin-
tomatico. La estabilizacion de la condicidn critica sub-
yacente y la eliminacién de la sepsis son de capital
importancia para la prevencién y recuperacion de la
neuropatia, lo mismo que un control estricto de la
glucemia. Debe comenzarse lo antes posible con la
rehabilitacion neuromuscular. Cuando son necesarios
blogueantes neuromusculares y corticoides, deben
administrarse en la menor dosis posible para no des-
encadenar una miopatia.

Sin dudas, esta patologia de relativamente recien-
te descripcién es poco sospechada y, por lo tanto, rara
vez diagnosticada en nuestra institucion.
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