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Resumen

La “polineuropatia del paciente critico”, un cuadro que cursa con debilidad generalizada durante la estancia de los pacientes en la UCI, fue
inicialmente atribuida a una afectacion de los nervios periféricos. No obstante, a medida que ha progresado la investigacion en este campo
ha podido describirse el papel fundamental de la alteracion muscular en este cuadro de “debilidad muscular adquirida en la UCI” (DMA-UCI).

La afectacion muscular es frecuente en pacientes criticos. Puede ser cualitativa (debilidad muscular), cuantitativa (disminucién de la masa
muscular) o, con frecuencia, de ambos tipos. Los efectos de la afectacion muscular comprometen la recuperacion de los pacientes tanto en la
UCI como en el hospital y se extienden hasta después del alta hospitalaria durante un periodo que puede ser prolongado.

El origen de la alteracion muscular suele ser multifactorial, estando implicados factores como el reposo prolongado, la inadecuada ingesta de
nutrientes o la exposicion a farmacos que pueden afectar a la estructura muscular y a la funcion contractil.

La valoracion de la masa muscular mediante técnicas de imagen como la ecografia o la tomografia computarizada puede servir de ayuda para el
seguimiento de los pacientes. La prevencion y el tratamiento de la DMA-UCI requiere un abordaje multimodal recurriendo al empleo de movilizacion
y ejercicio precoces, tratamiento nutricional adecuado y, ocasionalmente, farmacos con efecto estimulante sobre la sintesis proteica muscular.

Estudios en marcha permitiran una mejor definicion de las alteraciones musculares durante la enfermedad critica y la mejor forma de abordar
su prevencion y tratamiento.

Abstract

Polyneuropathy in the critically ill patient was defined as a generalized weakness, acquired during Intensive Care Unit (ICU) admittance and
attributed to lesion of the peripheral nerve. Research in this field progressed over time, revealing the crucial role of muscle injury in this disease,
to the point of re-naming the disorder as ICU adquired weakness (ICUAW).

Muscle damage is common in severe iliness, and may be classified in qualitative (weakness) or quantitative (decrease in mass) muscle loss.
The most frequent scenario in these patients, is simultaneous change in quality and quantity of muscle; resulting in a challenging and delayed
recovery during hospital admittance and after discharge.

Multiple causes have been identified in the pathogenesis of this disorder, such as: prolonged bed rest, inadequate intake of nutrients and exposure
to drugs that affect muscle structure and contraction.

The assessment of muscle mass using images provided by ultrasound or computerized tomography may guide follow up. The prevention and
treatment of ICUAW requires a multimodal approach: early mobilization and exercise, appropriate nutritional prescription and, occasionally, muscle
protein synthesis stimulants.

Further studies will clarify more aspects regarding critically ill patients suffering from muscle injury, in order to better address prevention and
treatment of ICUAW.
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PAPEL DEL MUSCULO EN EL PACIENTE CRITICO

INTRODUCCION

Los pacientes criticos presentan con frecuencia alteraciones
neuromusculares de origen multifactorial durante su evolucion.
Estas alteraciones tienen importantes implicaciones en su super-
vivencia, tanto dentro como fuera de la UCI, y en el desarrollo de
complicaciones derivadas de la enfermedad critica.

El conocimiento, la prevencion y el tratamiento de la patologia
muscular adquirida en la UCI es de gran importancia para los
pacientes, dado que tiene implicaciones prondsticas, no solo en
cuanto a supervivencia y estancia hospitalaria, sino también en la
calidad de vida a largo plazo (1).

EVOLUCION HISTORICA Y DEFINICIONES

Hace mas de 40 afios, McFarlane y cols. (2) publicaron una
comunicacion sobre el caso de una paciente que desarrolld un
cuadro de “tetraplejia espinal con sensibilidad y nivel de concien-
cia conservados” después de haber sido tratada con ventilacion
mecanica debido a una crisis asmatica. Es, probablemente, el
primer caso descrito de “neuromiopatia adquirida en la UCI" por
pacientes que previamente al ingreso no presentaban alteraciones
en este sentido.

Bolton y cols. (3) describieron las caracteristicas electrofisio-
logicas del cuadro en un grupo de 15 pacientes criticos sépticos
tratados con ventilacion mecanica. Lo denominaron “polineuro-
patia del paciente critico”, como una entidad diferente a otras
polineuropatias.

Con posterioridad, este sindrome de debilidad generalizada
ha sido descrito en repetidas ocasiones y ha recibido dife-
rentes denominaciones, como “polineuropatia del paciente
critico”, “miopatia del paciente critico” o “debilidad adquirida
en la UCI”.

No obstante, actualmente se considera que la debilidad de
los pacientes criticos no se debe exclusivamente a la afecta-
cién muscular, sino que en la mayoria de las ocasiones existe
de forma conjunta una afectacion nerviosa periférica. Ello ha
dado lugar a definiciones mas amplias de este cuadro, aun-
que se considera mas apropiado definirlo como “neuromiopatia
del paciente critico”. A pesar de ello, los términos acufiados
para definir este cuadro se intercambian en la practica clinica,
y el problema se centra en la consecuencia clinica (debilidad
muscular) y no en la fisiopatologia (afectacién muscular y/o
neuroldgica). La denominacion mas habitual es la de “debilidad
muscular adquirida en la UCI”, DMA-UCI (ICU adquired weak-
ness: ICUAW.) Puede definirse como “un cuadro de debilidad
muscular detectada clinicamente en pacientes criticos que no
puede ser atribuida a otros factores diferentes a la enfermedad
critica” (4).

La debilidad muscular y la caquexia persistente son, de modo
separado 0 en conjunto, problemas fundamentales en el “paciente
critico cronico” y en el sindrome PICS (persistent inflammation,
immunosuppression and catabolism syndrome). Ambas son enti-
dades de frecuencia creciente (5).
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FACTORES IMPLICADOS EN LA ALTERACION
NEUROMUSCULAR DEL PACIENTE CRITICO

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los mecanismos que
conducen a la alteracion de los nervios periféricos que dan lugar
a la degeneracion axonal (principal hallazgo patoldgico) son des-
conocidos. Se sugiere el papel de cambios en la microcirculacion
inducidos por la sepsis que conducirian a un aumento en la per-
meabilidad vascular con edema y a la presencia de metabolitos
toxicos en las terminales nerviosas (6). Respecto a la miopatia,
la pérdida de masa muscular relacionada con la inmovilidad y
con la protedlisis secundaria a la respuesta metabolica al estrés
parece ser el factor principal, si bien intervienen otros aspectos,
como la respuesta inflamatoria, la alteracion de la microcircula-
cion, la denervacion resultante de la neuropatia o la afectacion
de los procesos hioenergéticos en el miocito (7).

Son varios los factores que conducen a la debilidad muscular
del paciente critico (Tabla I). Como mas importantes, cabe desta-
car la disfuncion multiorganica, el tiempo de ventilacion mecanica,
el tiempo de estancia en la UCI, la patologia séptica, la hiperglu-
cemia o el tratamiento con diferentes farmacos (8).

Los datos que implican a la hiperglucemia en el desarrollo
del sindrome de debilidad adquirida en UCI proceden de estu-
dios electrofisioldgicos (9) que la relacionan con un deterioro de
la funcion de los nervios periféricos en pacientes sépticos con
disfuncion multiorganica. En el terreno clinico, la utilizacion de
un protocolo de “control estricto” de la glucemia se ha relacio-
nado con un descenso de 44% en la incidencia de la debilidad
muscular adquirida (10).

Con independencia de la hiperglucemia, el papel de factores de
origen metabolico-nutricional en el desarrollo del sindrome no ha
sido estudiado en profundidad. Algunos autores han encontrado
relacion estadistica entre el empleo de nutricion parenteral en
pacientes criticos sépticos y el desarrollo de debilidad muscular
adquirida (11), si bien la relacion causa-efecto es especulativa (se
sugiere el papel de la hipofosfatemia inducida por hiperglucemia
0 la situacion proinflamatoria desencadenada por infusiones lipi-
dicas con alto contenido en &cido linoleico).

DIAGNOSTICO DE LA DEBILIDAD MUSCULAR
ADQUIRIDA EN LA UCI

La dificultad en la retirada de la ventilacion mecanica es, en
muchos casos, el signo de alarma para la consideracion del
diagnéstico de DMA-UCI. A ello se unen otros signos, como la
hiporeflexia generalizada y la debilidad muscular, que afecta pre-
ferentemente a la musculatura proximal de extremidades, en los
movimientos espontaneos o reflejos. Es en ese momento cuan-
do se pone en marcha la bateria de pruebas disponibles para
confirmar la sospecha clinica. No obstante, existen abundantes
datos para pensar que se infravalora la frecuencia del sindrome.
Se considera que entre el 30% y el 70% de los pacientes que
reciben ventilacion mecanica invasiva pueden presentar debilidad
adquirida.
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Tabla I. Factores relacionados
con el desarrollo de la debilidad adquirida
en UCI

En funcion de las caracteristicas del paciente

Edad avanzada

Sexo femenino

Gravedad (puntuacion alta en escalas)
Disfuncion/fracaso multiorganico
Shock

Sepsis

Hipoalbuminemia

Insuficiencia renal

En funcién de los tratamientos aplicados
durante la estancia en la UCI

Técnicas de depuracion renal

Tiempo de inmovilizacion/reposo en cama
Duracion de la ventilacion mecanica
Duracion de la estancia en la UCI
Tratamiento nutricional hipercalorico/hipoproteico
Farmacos

— Glucocorticoides

Relajantes musculares

— Inotropos/vasopresores
Aminoglucésidos

Midazolam

Metronidazol

Furosemida

En funcion de las complicaciones
durante la estancia en la UCI

Hiperglucemia

Es de gran importancia hacer un diagnostico precoz con el fin
de poner en marcha las medidas dirigidas a evitar el progresivo
deterioro de la masa muscular o a recuperar, si es posible, su
cantidad y funcionalidad.

La valoracion de la fuerza muscular “a pie de cama” es la
primera aproximacion diagnostica. El empleo de la escala del
Medical Research Council ha sido recomendado para este fin
(12). Valora la funcion de 12 grupos musculares en una escala
de 0 (no contraccion) a 5 (contraccion normal) para cada uno: la
puntuacion inferior a 48 define DMA-UCI. No obstante, su apli-
cacion necesita la colaboracion del paciente (no siempre posible
en UCI) y presenta problemas metodoldgicos que dificultan su
aplicabilidad e interpretacion en pacientes criticos.

La dinamometria de la mano también ha sido utilizada para
valorar la fuerza muscular en pacientes criticos con sospecha
de DMA-UCI. Algunos autores han descrito una relacion de este
parametro con la mala evolucion de los pacientes (13).

El estudio electrofisiologico neuromuscular se indica cuando la
valoracion clinica no es concluyente. Muestra el patrén descrito
por Bolton, cuyas principales caracteristicas son: disminucion de
la conduccion nerviosa en nervios periféricos y en el nervio fré-
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nico, cambios compatibles con denervacion muscular, miotonia y
descargas repetitivas en la electromiografia. Los cambios sugie-
ren una degeneracion axonal primaria de los nervios periféricos
sensoriales y motores en las extremidades y en el diafragma. No
obstante, el estudio electrofisioldgico neuromuscular es dificil de
aplicar en la practica clinica en la UCI debido a que se necesita
la colaboracion del paciente y a la frecuencia de edema tisular
en pacientes criticos.

Los pacientes con DMA-UCI presentan habitualmente una
disminucion de la masa muscular. Se han utilizado varios pro-
cedimientos diagndsticos para detectar esta pérdida, que esta
relacionada con el reposo, la protedlisis secundaria a la respues-
ta metabdlica y otros factores que influyen en que la relacion
catabolismo/sintesis proteica se mantenga elevada durante la
enfermedad critica.

La ecografia muscular de miembros inferiores, valorando espe-
cialmente el musculo recto femoral, es una técnica aplicable “a
pie de cama” que aporta resultados validos una vez alcanzada
la experiencia necesaria en su realizacion e interpretacion (14).

La valoracion de grupos musculares paravertebrales y de la
pared abdominal mediante tomografia computarizada en cortes
obtenidos a nivel de L3-L4 permite también una valoracion muy
adecuada de la masa muscular de los pacientes (15). No obs-
tante, las determinaciones deben hacerse en un TAC realizado
al paciente por otra indicacion (no esta justificado el riesgo de
traslado al TAC y la exposicion a radiacion del paciente solo para
valorar la masa muscular).

La bioimpedancia (BIA) puede realizarse “a pie de cama” y
también permite valorar el componente muscular, con la limitacion
de la interferencia que supone el edema de los pacientes. Nue-
vas técnicas de impedancia multifrecuencia pueden mejorar la
informacion y la aplicacion clinica de la BIA en pacientes criticos.

PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA DMA-UCI

Se han propuesto diversas aproximaciones con el fin de dismi-
nuir la presencia de debilidad adquirida en los pacientes o de limi-
tar, o revertir, su progresion. El control de los factores relacionados
con la DMA-UCI (Tabla 1), como el manejo precoz y completo de
la sepsis, la movilizacion precoz o la retirada lo antes posible
de farmacos que limitan la actividad muscular, constituyen la pri-
mera medida para prevenir la debilidad adquirida. No obstante, a
pesar de la justificacion fisiopatologica de esta recomendacion, no
existen estudios controlados que permitan contrastar su eficacia.

Algunas de las medidas propuestas para la prevencion y el
tratamiento de la DMA-UCI se engloban dentro del manejo meta-
bélico y nutricional de los pacientes (control glucémico, trata-
miento nutricional y aporte proteico elevado), mientras que otras
pertenecen al campo de la medicina fisica y la rehabilitacion. Res-
pecto al tratamiento farmacoldgico, ninguno de los que han sido
estudiados hasta el momento (oxandrolona, propranolol, hormona
del crecimiento e inmunoglobulinas) ha mostrado resultados sig-
nificativos en la prevencion o el tratamiento de la DMA-UCI (16).
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CONTROL DE LA GLUCEMIA
EN LA PREVENCION DE LA DMA-UCI

Como se ha indicado, algunos datos sugieren que un ade-
cuado control glucémico en pacientes criticos puede reducir la
incidencia de DMA-UCI. Van den Berghe y cols. (17) analizaron los
resultados en un grupo de 405 pacientes tratados con el proto-
colo de “control estricto de glucemia” y constataron un descenso
del 49% en la incidencia de DMA-UCI, que se acompafaba de
menor dependencia del respirador. Biolo y cols. (18), en pacientes
posquirdrgicos, apreciaron que una situacion de normoglucemia
se acompafiaba de mejores parametros de sintesis proteica mus-
cular.

La explicacion del efecto “protector” de la normoglucemia sobre
la sintesis proteica muscular y la DMA-UCI es especulativa y se
centra en el efecto del tratamiento con insulina: modulacion de
la inflamacion y del catabolismo proteico, efecto anabdlico, pro-
teccion endotelial y proteccion de lesion en nervios periféricos,
entre otros efectos (19). Los datos obtenidos con el protocolo de
“control estricto de glucemia” no se han confirmado con otros
protocolos “no estrictos” de control de glucemia, que son los
utilizados actualmente en la mayoria de las UCI.

PAPEL DEL APORTE DE NUTRIENTES
EN LA DMA-UCI

Considerando que el déficit nutricional puede contribuir al desa-
rrollo 0 al mantenimiento de la patologia muscular en el paciente
critico, es logico pensar que una adecuacion tanto en la cantidad
como en la calidad de los nutrientes puede ser un mecanismo
eficaz en el abordaje de esta patologia.

Actualmente se considera que un aporte elevado de protei-
nas se acompafia de efectos positivos sobre la evolucion de los
pacientes (menor incidencia de complicaciones, menor tiempo de
ventilacion mecanica, menor estancia en UCI o menor mortalidad).
El aporte 6ptimo de proteinas mejora la respuesta anabdlica y
contribuye a una menor pérdida de masa muscular en el pacien-
te critico. Por este motivo, grupos de expertos (20) y diferentes
sociedades cientificas (21,22) recomiendan que los pacientes
criticos reciban un aporte proteico superior a 1,3 g de proteina/
kg de peso/dia, llegando incluso en algunos casos a 2,5 g/kg al
dia (obesidad, técnicas de depuracion renal).

Algunos autores han estudiado el efecto de un aporte elevado
de proteinas sobre la masa y la funcion muscular. Doig y cols.
(23), en un estudio multicéntrico aleatorizado en 1372 pacientes
con intolerancia a la NE, pudieron apreciar que 0s pacientes que
recibieron NP complementaria presentaron menor debilidad mus-
cular que los del grupo control (que no fue tratado con NP). Ferrie
y cols. (24), en un estudio controlado en 119 pacientes criticos
con nutricidn parenteral, apreciaron que los pacientes que reci-
bieron 1,2 g AA/kg al dia, en comparacion con otro grupo que
recibié 0,8 g AA/kg al dia, presentaron mejor fuerza muscular
(dinamometria de la mano), menos fatiga y mayor masa muscu-
lar en la valoracion ecografica. Del mismo modo, otros autores
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han notificado recientemente una menor pérdida de masa muscu-
lar en pacientes criticos que recibieron mayor aporte proteico con
NE (25). No obstante, los efectos beneficiosos del aporte elevado
de proteinas en pacientes criticos son controvertidos (26). Diver-
s0s factores, como la gravedad de los pacientes, la via de aporte
de las proteinas (enteral/parenteral) o la presencia de disfuncion
renal, podrian estar en el foco de esta controversia.

Ademas de la cantidad de proteinas, es importante también
considerar el efecto de diferentes sustratos proteicos o de la
fuente proteica. Estudios en voluntarios sanos o en pacientes
cronicos han mostrado su intervencion en el incremento de la
sintesis proteica muscular y, como consecuencia, en la masa y
funcion del musculo esquelético (27) (Tabla Il).

En este sentido, la glutamina, la leucina o el b-hydroxy-b-me-
thylbutyrate (HMB) han sido investigados.

La glutamina interviene de manera importante en la regulacion
del recambio proteico en el musculo esquelético. Ello se pone
de manifiesto en la enfermedad critica, en la que los pacientes
presentan un descenso en la concentracion plasmatica e intra-
muscular de glutamina, con implicaciones en el prondstico: los
pacientes con mayor deplecion de glutamina intramuscular son
los que presentan menor posibilidad de supervivencia. No obs-
tante, la investigacion dirigida a valorar los efectos del aporte de
glutamina sobre la funcién muscular o sobre la prevencion o el
tratamiento de la DMA-UCI en pacientes criticos son muy limita-
dos, si bien indican que dicho aporte se asocia con la normaliza-
cion de los niveles intramusculares de glutamina y el incremento
en la sintesis proteica muscular (28).

La leucina es un aminodcido que también se ha relacionado con
el estimulo de la sintesis proteica (29). Un incremento de leucina
en la dieta, como seria el caso de una dieta basada en proteinas
del suero lacteo, puede asociarse con un incremento en la sintesis
proteica muscular (30).

El b-hydroxy-b-methylbutyrate (HMB), un metabolito de la leu-
cina, ejerce también un efecto positivo sobre la sintesis protei-
ca muscular, incrementando la masa y la funcion en pacientes
ancianos (31). En un estudio prospectivo, multicéntrico y aleato-
rizado, realizado con suplementos nutricionales en 662 pacientes
ancianos al alta hospitalaria, el grupo que recibio HVB presentd
mejores parametros nutricionales, mejor fuerza muscular a largo
plazo y menor mortalidad que el grupo control (32). En pacien-
tes criticos, el aporte de 3 g/dia de HMB se asocia con mejores
resultados en el balance nitrogenado (33). No obstante, a pesar
del efecto “musculotrofico” del HMB sobre voluntarios y pacientes
ancianos, se plantea la necesidad de una mayor investigacion

Tabla ll. Sustratos asociados con
incremento de la masa muscular

Leucina
B-hidroxi-b metilbutirato (HMB)
Carnitina
Creatina
Acidos grasos omega-3
Vitamina D
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en relacion a los efectos del HMB sobre la masa muscular en
pacientes criticos (34).

PAPEL DEL EJERCICIO FiSICO
EN LA DMA-UCI

La pérdida de masa muscular en pacientes criticos se desarro-
lla en un breve periodo de tiempo. No obstante, su recuperacion
requiere un periodo mucho mas prolongado. En este sentido, el
papel del ejercicio muscular en la prevencion y el tratamiento de
la DMA-UCI recibe cada vez mayor atencion.

Griffiths y cols. (35), en un estudio preliminar, apreciaron que la
movilizacion pasiva podia disminuir la pérdida de masa muscular
en comparacion con la ausencia de movilizacién en el mismo
paciente. Mas recientemente, Hickmann y cols. (36) han publicado
resultados similares en pacientes en situacion de shock séptico.

Varios estudios indican que la movilizacién activa, pasiva o
combinada de los pacientes criticos es beneficiosa. Los pacientes
tratados con movilizacion u otras modalidades de ejercicio durante
su estancia en UCI presentan mejores parametros funcionales y
evolutivos (Tabla Ill), lo que puede resultar, en definitiva, en mejor
calidad de vida tras el alta hospitalaria y menor utilizacion de
recursos sanitarios a medio/largo plazo (37).

La movilizacion precoz puede incorporarse a la practica clini-
ca diaria de los pacientes criticos de manera segura. Existen, no
obstante, situaciones en las que no se recomienda el gjercicio o la
movilizacion de los pacientes debido a los riesgos potenciales (38).

La intervencion multimodal sobre la DMA-UCI es la aproxi-
macion mas actual a este problema (39). La combinacion de
tratamiento nutricional, ejercicio y terapias anticatabolicas y anti-
inflamatorias parece tener un efecto sumatorio para conseguir
un mayor impacto en la recuperacion fisica de los pacientes que
son dados de alta de UCI. Diversas investigaciones que estan
siendo realizadas (estudio ExPrEs), y otras en fase de preparacion
(estudio STROMA-ICU y estudio NEXIS), permitiran aportar nuevos
datos sobre esta patologia en los préximos afios.

Tabla lll. Efectos de la movilizacion y el
ejercicio precoces en pacientes criticos

Efectos en parametros funcionales

Disminucion en la debilidad muscular de extremidades
Aumento en la fuerza muscular

Aumento de la capacidad funcional

Aumento en test de “distancia recorrida” al alta hospitalaria
Mejoria subjetiva en capacidad funcional

Efectos sobre la evolucion de los pacientes

Disminucion en dias de ventilacion mecanica

Disminucion en la incidencia de neumonia asociada a ventilacion
mecanica

Disminucion de estancia en la UCI

Disminucion de estancia en el hospital

Mayor nimero de pacientes con alta a domicilio

J. C. Montejo Gonzélez et al.

CONCLUSION

La DMA-UCI es una entidad frecuente que no solo limita la recu-
peracion de los pacientes durante su estancia en la UCl y en el
hospital, sino que se acompafa de efectos deletéreos a largo plazo.

La prevencion y el tratamiento del sindrome no han sido
adecuadamente definidos hasta el momento. Las medidas de
naturaleza metabolica y nutricional y las diferentes modalidades
del ejercicio fisico deberian ser puestas en marcha con mayor
frecuencia con este fin.

El efecto del aporte elevado de proteinas deberia ir acompa-
flado de otras medidas tanto preventivas (disminucion de far-
macos “musculotdxicos” y movilizacion precoz) como dirigidas a
recuperar la masa muscular (gjercicio). La investigacion sobre el
tratamiento multimodal de la debilidad muscular adquirida en UCI
actualmente se considera una prioridad entre las necesidades de
investigacion del paciente critico (40).
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