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Debilidad neuromuscular aguda, aproximacion diagndstica y terapéutica de un complejo cuadro
clinico de etiologia variable.

RESUMEN

La paralisis neuromuscular aguda (PNMA, por sus siglas en inglés) es un sindrome clinico
caracterizado por una debilidad muscular de aparicion rdpida que progresa hasta su
maxima gravedad en varios dias o semanas (menos de 4 semanas).

La debilidad de los musculos bulbares y respiratorios puede estar presente o no. Es uma
emergencia neuroldgica comun que requiere investigaciones inmediatas y cuidadosas
para determinar la etiologia porque um diagndstico preciso tiene un impacto significativo
en la terapia y el prondstico.

La insuficiencia respiratoria causada por debilidad neuromuscular se considera mas
critica que la enfermedad pulmonar porque su desarrollo puede ser insidioso o sutil hasta
gue la descompensacién repentina conduce a una hipoxia potencialmente mortal.
Ademas, el hallazgo de gases en sangre arterial de hipoxemia grave, hipercapnia vy
acidosis puede no ser evidente hasta que la insuficiencia respiratoria es profunda. Por
eso, el requisito de assisténcia respiratoria también debe investigarse de manera
intensiva y rapida en todos los pacientes con enfermedad neuromuscular. El trastorno se
clasifica segun el sitio del defecto en la via de la unidad motora, es decir, células del asta
anterior, raiz nerviosa, nervio periférico, unién neuromuscular o musculo. La
identificacién de la causa se basa principalmente en una buena historia clinica y un
examen clinico detallado complementado con investigaciones neurofisioldgicas vy, a
veces, algunas pruebas de laboratorio especificas. El historial médico y el examen
neuroldgico deben centrarse en el inicio, la progresion, el patrén y la gravedad de la
debilidad muscular, asi como en las pruebas de los nervios craneales y las pruebas de
disfuncion autondmica. También deben tenerse en cuenta las caracteristicas no
neurolégicas asociadas, como fiebre, erupcién cutdnea u otras lesiones cutaneas, etc. A
nivel mundial, el sindrome de Guillain-Barré es la causa mas frecuente de PNMA vy
representa la mayoria de los casos de debilidad de los musculos respiratorios asociados
con trastornos neuromusculares.
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Acute neuromuscular weakness, diagnostic and therapeutic

approach of a complex clinical picture of variable etiology.

Abstract

Acute neuromuscular paralysis (PNMA) is a clinical syndrome characterized by

rapid onset muscle weakness progressing to maximum severity within several days

to weeks (less than 4 wk).

Bulbar and respiratory muscle weakness may or may not be present. It is a common
neurological emergency which requires immediate and careful investigations to
determine the etiology because accurate diagnosis has significant impact on therapy and
prognosis. Respiratory failure caused by neuromuscular weakness is considered as more
critical than lung disease because its development may be insidious or subtle until sudden
decompensation leads to life threatening hypoxia. Also, the arterial blood gas finding of
severe hypoxemia, hypercapnia, and acidosis may not be apparent until respiratory
failure is profound. Hence, the requirement for respiratory assistance should also be
intensively and promptly investigated in all patients with neuromuscular disease. The
disorder is classified based on the site of defect in motor unit pathway, i.e., anterior horn
cells, nerve root, peripheral nerve, neuromuscular junction or muscle. Identification of
the cause is primarily based on a good medical history and detailed clinical examination
supplemented with neurophysiologic investigations and sometimes few specific
laboratory tests. Medical history and neurological examination should be focused on the
onset, progression, pattern and severity of muscle weakness as well as cranial nerves
testing and tests for autonomic dysfunction. Associated non neurological features like
fever, rash or other skin lesions etc. should also be noted. Globally, Guillain-Barré
syndrome is the most frequent cause of PNMA and accounts for the majority of cases of
respiratory muscles weakness associated with neuromuscular disorders. Newly acquired
neuromuscular weakness in intensive care unit patients consist of critical illness
polyneuropathy, critical illness myopathy and drug induced neuromuscular weakness
which may arise as a consequence of sepsis, multi-organ failure, and exposure to certain
medications like intravenous corticosteroids and neuromuscular blocking agents.

Keywords: Neuromuscular weakness, Paralysis, Approach, Nerve, Muscle
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INTRODUCCION

La paralisis neuromuscular aguda (PNMA) es una emergencia neurolégica comun y se
puede definir como un sindrome clinico caracterizado por una debilidad muscular de
aparicion rapida que progresa a la maxima gravedad en varios dias 0 semanas (menos de
4 semanas) (Young & Hammond, 2004) (Maramattom & Wijdicks, 2006) PNMA conlleva
una alta mortalidad cuando conduce a pardlisis bulbar, debilidad de los musculos
respiratorios o disfuncién autondmica. El trastorno es causado por un defecto en algin
lugar de la via de la unidad motora (UM), es decir, las células del asta anterior, la raiz
nerviosa, el nervio periférico, la union neuromuscular o el musculo. La evaluacién
inmediata y cuidadosa para determinar la etiologia es crucial ya que el diagndstico preciso
tiene implicaciones significativas en el manejo y el prondstico. La identificacion de la
causa se basa principalmente en una buena historia clinica y un examen clinico detallado
complementado con investigaciones neurofisioldgicas y, a veces, algunas pruebas de

laboratorio especificas.

La necesidad de asistencia respiratoria también debe investigarse de forma intensiva y
rapida en pacientes con enfermedades neuromusculares. La insuficiencia respiratoria
causada por debilidad neuromuscular se considera mas critica que la enfermedad
pulmonar porque su desarrollo puede ser insidioso o sutil hasta que la descompensacién
repentina conduce a una hipoxia potencialmente mortal (Maramattom & Wijdicks, 2006)
(Hutchinson & Whyte, 2008). Ademds, el hallazgo de gases en sangre arterial de
hipoxemia severa, hipercapniay acidosis puede no ser evidente hasta que la insuficiencia

respiratoria sea profunda (Maramattom & Wijdicks, 2006) (Hutchinson & Whyte, 2008)..

A nivel mundial, el sindrome de Guillain-Barré (SGB) es la causa mas frecuente de PNMA
y representa la mayoria de los casos de debilidad de los musculos respiratorios asociados
con trastornos neuromusculares (Hutchinson & Whyte, 2008) (Dimachkie & Barohn,
2013)(Ropper, 1992)

La debilidad neuromuscular recién adquirida en pacientes de la unidad de cuidados
intensivos (UCI) consiste en polineuropatia por enfermedad critica (PPC), miopatia por
enfermedad critica y debilidad neuromuscular inducida por farmacos que puede surgir

como consecuencia de sepsis, falla multiorgdnica y exposicién a ciertos medicamentos
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como corticosteroides y bloqueantes neuromusculares (Young & Hammond, 2004)
(Maramattom & Wijdicks, 2006) (Latronico & Bolton, 2011). Los trastornos bajo el
espectro de PNMA son amplios y, segun el sitio de afectacion de UM (unidad motora), la
PNMA se puede clasificar como trastorno de células del asta anterior,
polirradiculoneuropatia, neuropatia periférica, trastornos de la uniéon mioneural vy
enfermedades musculares primarias.(Tabla 1).

Tabla 1. Diagndstico diferencial de la pardlisis neuromuscular aguda

Trastornos de las células del asta anterior

Poliomielitis

Virus del Nilo Occidental

Neuropatia periférica/polirradiculopatia

EGB

porfiria

difteria

Polirradiculopatia por CMV

Neuroborreliosis de Lyme

Toxinas (metales pesados, p. ej ., arsénico, mercurio, hexacarbono, intoxicacion por drogas, organofosforados,

Buckthorn)

Polineuropatia de enfermedad critica

Pardlisis de garrapatas

Neuropatia vasculitica

Trastorno de la unién neuromuscular

Magnesio bajo

Sindrome de Lambert-Eaton

Envenenamiento neuroparalitico ( p. e ., mordeduras de garrapatas y serpientes)

Botulismo

Organofosforados y carbamatos

Hipermagnesemia

Bloqueo neuromuscular prolongado

Sobredosis de anticolinesterasas

Enfermedad muscular

Pardlisis periddica (hipopotasémica: hereditaria y secundaria, hiperpotasémica)

Hipofosfatemia

Miopatia en enfermedad critica

Polimiositis, dermatomiositis, miositis infecciosa ( p. ej ., miositis por dengue)

Rabdomiolisis aguda

Adaptado de (Maramattom & Wijdicks, 2006) SGB: sindrome de Guillain-Barré; CMV:

Citomegalovirus; MG: Miastenia gravis.
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RESULTADOS Y DISCUSION

TRASTORNO DE LAS CELULAS DEL CUERNO ANTERIOR

Las infecciones por el virus de la poliomielitis y el virus del Nilo Occidental (WNV) son dos
causas importantes de pardlisis muscular aguda asociada a infecciones que afectan
principalmente a las células del asta anterior. La poliomielitis por poliovirus ya no es
frecuente en la actualidad. Afganistan y Pakistdn son dos paises endémicos de
poliomielitis (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2012) (Atkinson,
Hamborsky, Mcintyre, & Wolfe, s/f) (Mehndiratta, Mehndiratta, & Pande, 2014). El WNV
se introdujo en los Estados Unidos en 1999 y se ha vuelto endémico en América del Norte
y surgié como la causa mas comun de meningoencefalitis epidémica. En la actualidad, el
WNV es la principal causa de encefalitis por arbovirus en los Estados Unidos (Carson et al.,
2012).

Poliomielitis por virus de la poliomielitis

La poliomielitis es una enfermedad altamente infecciosa causada por un virus que
pertenece a la familia Picornaviridae (Mehndiratta, Mehndiratta, & Pande, 2014). Las
manifestaciones clinicas son variadas, desde casos leves de sintomas respiratorios,
gastroenteritis y malestar general hasta formas severas de paralisis. Estos se han
categorizado en casos asintomaticos (90%-95%), enfermedad leve o poliomielitis abortiva
(4%-8%), meningitis aséptica (1%-5%) y poliomielitis paralitica (0,1%-2%) (Mehndiratta,
Mehndiratta, & Pande, 2014). La poliomielitis paralitica es la forma mas grave y se
presenta como episodios insoportables de dolor en la espalda y las extremidades,
seguidos de debilidad motora (Mehndiratta, Mehndiratta, & Pande, 2014). La debilidad
es rapida o gradual, asimétrica, predominantemente proximal y mas comiunmente afecta
las piernas seguidas de los brazos, los musculos abdominales, toracicos o incluso
bulbares. La insuficiencia respiratoria puede producirse en algunos pacientes debido a la
afectacién medular o la paralisis del nervio frénico o intercostal (Carson et al., 2012). La
recuperacion puede ser completa en algunos pacientes, pero si la debilidad motora
persiste mas alla de un afio, se produce una discapacidad de por vida.

Paralisis asociada al WNV

Puede ocurrir una debilidad motora aguda, flacida y asimétrica que simula el virus de la
poliomielitis debido al WNV (Carson et al.,, 2012). Aproximadamente el 80 % de las

infecciones por el WNV son asintomaticas y el 20 % resultan en una enfermedad
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autolimitada conocida como fiebre del Nilo Occidental. Menos del 1 % de los pacientes
desarrollan enfermedades neuroinvasivas, como meningitis, encefalitis y paralisis flaccida
aguda o poliomielitis (Carson et al., 2012). Al igual que en la poliomielitis por poliovirus,
puede haber afectacion de los musculos bulbares y respiratorios. Aunque las células del
asta anterior se ven afectadas principalmente, los cambios inflamatorios también pueden
afectar a los musculos, los nervios periféricos, las raices espinales, las neuronas
simpaticas espinales y los ganglios. En raras ocasiones, el WNV se ha asociado con
polineuropatia desmielinizante similar al SGB.

La aparicion de meningoencefalitis, patron asimétrico de debilidad, examen sensorial
normal, pleocitosis linfocitica en el liquido cefalorraquideo (LCR) y potenciales de accién
musculares compuestos (PAMC) reducidos o ausentes, potenciales de accion nerviosos
sensoriales conservados (PANS) y electromiografia neurogénica (EMG) en un patrén
segmentario hay caracteristicas centrales que distinguen la paralisis por poliovirus o WNV
del SGB (Mehndiratta, Mehndiratta, & Pande, 2014). El diagndstico se confirma mediante
la deteccion de anticuerpos I1gM especificos para WNV en LCR y se requiere una prueba
de amplificacion de acido nucleico en suero en pacientes inmunocomprometidos cuando
el desarrollo de anticuerpos estad retrasado o ausente (Mehndiratta, Mehndiratta, &
Pande, 2014). No existe un tratamiento especifico disponible para la poliomielitis por
poliovirus y WNV y el manejo consiste principalmente en atencion de apoyo (Carson
et al., 2012).

NEUROPATIA PERIFERICA Y POLIRADICULONEUROPATIA

SGB

El SGB es la neuropatia paralitica aguda mas frecuente y potencialmente mortal en todo
el mundo, con una tasa de incidencia anual notificada de 1-2 casos por 100 000 (Chio
et al., 2003). Es una polineuropatia simétrica de inicio agudo, rapidamente progresiva,
inmunomediada, con o sin afectacion de los musculos respiratorios, que a menudo sigue
a una infeccion previa. Dos tercios de los casos suelen estar precedidos por una infeccion
sistémica como una infeccién del tracto respiratorio superior o diarrea (Hughes & Rees,
1997). Campylobacter jejuni es el agente infeccioso antecedente mas frecuente asociado
con el desarrollo posterior del sindrome de Guillain-Barré (Alter, 1990). El virus de Epstein

Barr, el citomegalovirus (CMV), el micoplasma vy el virus de la inmunodeficiencia humana
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son otros agentes infecciosos comunes que se han relacionado con el SGB (Alter, 1990)
(Asbury & Cornblath, 1990).

Los estudios también han documentado la aparicién de SGB poco después de las vacunas
o los procedimientos quirurgicos. EIl mimetismo molecular entre el antigeno infeccioso y
los componentes de la superficie del nervio periférico conduce a la activacion de la
activacion humoral y del complemento con la formacién de un complejo de ataque a la
membrana y el dafio nervioso es la patogenia mas aceptada del trastorno (Green &
Ropper, 2001).Cualquier paciente que desarrolle debilidad simétrica y rdpidamente
progresiva de las extremidades con/sin alteraciones sensoriales, hiporreflexia o arreflexia
y disociacion albuminocitolégica en el LCR debe plantear primero la posibilidad
diagnodstica de SGB. El examen neuroldgico demuestra afectacion muscular proximal y, a
menudo, distal o, a veces, la debilidad de las extremidades es global, tanto proximal como
distal. Entumecimiento, parestesia y dolor en las extremidades son sintomas iniciales
habituales del SGB. La debilidad progresa durante un periodo de 12 h a 28 dias antes de
alcanzar una meseta y el 80 %-90 % de los pacientes con SGB se vuelven no ambulatorios
durante la enfermedad (Burns, 2008). Luego, los pacientes tienen una fase de
recuperacion lenta que varia de semanas a meses. Criterios diagndsticos para el
diagnodstico de SGB segun lo sugerido por (Asbury & Cornblath, 1990) y la puntuacion de
discapacidad de SGB se proporcionan en las tablas 2 respectivamente (Asbury &

Cornblath, 1990) (Hughes et al., 2007).
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Tabla 2. Criterios diagndsticos del sindrome de Guillain-Barré

Caracteristicas requeridas para el diagndstico.

Debilidad progresiva en ambos brazos y piernas.

Arreflexia o hiporreflexia

Caracteristicas que apoyan fuertemente el diagndstico

Debilidad motora progresiva hasta 4 semanas

Simetria relativa de los sintomas

Compromiso sensorial leve

Compromiso de nervios craneales, especialmente faciales bilaterales

Debilidad

Disfuncion autondmica

Dolor

Disociacion albuminocitolégica en LCR

Caracteristicas electrodiagndsticas de la desmielinizacion.

Caracteristicas que deben hacer dudar del diagndstico

Insuficiencia respiratoria con debilidad limitada de las extremidades al inicio

Signos sensoriales severos al inicio

Disfuncién vesical o intestinal al inicio y persistencia de la disfuncién en el curso de la

enfermedad

Fiebre al inicio

Nivel sensorial agudo

Progresion lenta con debilidad limitada sin

Compromiso respiratorio

Asimetria persistente de la debilidad motora

Leucocitosis mono/polimorfonuclear en LCR

Adaptado de (Asbury & Cornblath, 1990) LCR: Liquido cefalorraquideo.
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Tabla 3. Sindrome de Guillain-Barré Puntuacion de discapacidad (Hughes et al., 2007)

0 estado saludable

1 Sintomas menores y capaz de correr

2 Capaz de caminar 10 m o mas sin ayuda pero incapaz de correr

3 Capaz de caminar 10 m a través de un espacio abierto con ayuda

4 Postrado en cama o en silla

5 Requiere ventilacién asistida durante al menos parte del dia

6 muertos

La insuficiencia respiratoria ocurre en el 25% de los pacientes, y las complicaciones
mayores, que incluyen neumonia, sepsis, embolia pulmonar y hemorragia
gastrointestinal, se desarrollan disfunciones autondmicas en el 60% de los pacientes con
ventilacion mecanica (Willison, Jacobs, & van Doorn, 2016). Entre los nervios craneales,
los nervios faciales son los mas cominmente afectados, seguidos de los nervios motores
oculares y bulbares. A pesar del tratamiento adecuado, la mortalidad se produce en el
4%-15% de los casos y alrededor del 20% de los pacientes gravemente afectados siguen
sin poder caminar después de 6 meses del inicio de los sintomas (Willison, Jacobs, & van
Doorn, 2016).

Con base en los estudios electrofisiolégicos y patoldgicos, el SGB se clasifica en subtipos
axonal y desmielinizante (Burns, 2008) (Willison, Jacobs, & van Doorn, 2016). La
polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda es el subtipo de SGB mas comun, que
se caracteriza patoldogicamente por desmielinizacion, infiltracidn linfocitica y eliminacion
de mielina mediada por macréfagos. Las dos variantes axonales del SGB son la neuropatia
axonal motora aguda (NAMA), caracterizada por un déficit neurolégico motor puro, y la
neuropatia axonal sensorial motora aguda en la que también estan involucradas las fibras
sensoriales. Sin embargo, estudios detallados han sugerido que pueden ocurrir cambios
sensoriales leves en algunos pacientes con NAMA. El sindrome de Miller Fisher es el tipo
menos comun de SGB y parece ser mas comun entre las personas que viven en el este de
Asia. Se caracteriza por una triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Compromiso de
los nervios craneales inferiores y faciales, debilidad de las extremidades, insuficiencia

respiratoria (Burns, 2008) (Willison, Jacobs, & van Doorn, 2016).
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El examen del LCR en el SGB generalmente revela un aumento de proteinas con un
recuento normal de leucocitos en el LCR y se denomina disociacién albumino-citoldgica.
Las concentraciones de proteinas suelen ser normales en la primera semana, pero
aumentan en mas del 90 % de los pacientes al final de la segunda semana (Burns, 2008)
(Willison, Jacobs, & van Doorn, 2016). El aumento del recuento de leucocitos en el LCR
deberia aumentar la posibilidad de enfermedades como cancer leptomeningeo,
enfermedad de Lyme, infeccion por WNV, SGB relacionado con el VIH o poliomielitis
(Willison, Jacobs, & van Doorn, 2016) (Rajabally, 2012).Los estudios electrofisiolégicos
tienen un papel importante en la confirmacién de la enfermedad, la clasificacion de
subtipos y el prondstico. El estudio de conduccién nerviosa de al menos 4 nervios
motores, al menos 3 nervios sensoriales, ondas F y reflejos H proporcionan suficiente
informacion electrodiagndstica para el diagndstico de SGB (Burns, 2008) (Willison,
Jacobs, & van Doorn, 2016). Los estudios de conduccién nerviosa a menudo revelan
evidencia de desmielinizacion en parches, que se manifiesta como bloqueo de
conduccioén, velocidades de conduccion motora mas lentas, latencias distales
prolongadas y dispersion temporal de PAMC. De manera similar al andlisis del LCR, las
pruebas de electrodiagndstico pueden ser completamente normales en la fase inicial del
SGB. Onda F inconsistente o ausente, onda F prolongada y latencias motoras distales,
velocidades de conduccion nerviosa reducidas, respuesta H ausente y PANS anormal de
las extremidades superiores combinado con un PANS sural normal son los hallazgos
electrofisiolégicos caracteristicos en el SGB temprano (Burns, 2008) (Willison, Jacobs, &

van Doorn, 2016).

Se requiere tratamiento inmunoldgico junto con una atencidén de apoyo meticulosa para
prevenir o controlar las  complicaciones  (Rajabally, 2012) (Plasma
Exchange/Sandoglobulin Guillain-Barré Syndrome Trial Group. Randomised trial of
plasma exchange, intravenous immunoglobulin, and combined treatments in Guillain-
Barré syndrome, s/f) (Hughes, Raphaél, Swan, & van Doorn, 2006). Se debe realizar una
monitorizacion frecuente de la funcion respiratoria mediante la medicion de la capacidad
vital, monitorizacién cardiaca y hemodinamica, profilaxis de la trombosis venosa
profunda, tratamiento de la disfuncidn vesical e intestinal, inicio temprano de fisioterapia

y tratamiento del dolor. La inmunoglobulina intravenosa (IVIg) y la plasmaféresis (PE) son
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inmunoterapias eficaces si se administran durante la fase inicial de la enfermedad. La PE
o la IglV estan indicadas en pacientes gravemente afectados con incapacidad para
caminar sin ayuda o puntuacién de discapacidad SGB > 3. La inmunoterapia debe iniciarse
lo antes posible en estos pacientes antes de que se produzca un dafio nervioso
irreversible. Aunque es igualmente eficaz, se prefiere la IglV a la PE debido a su facilidad
de administracion y al menor numero de efectos secundarios. No estd claro si la IglV es
eficaz en pacientes levemente afectados (puntuacién de discapacidad SGB < 2) o en el
sindrome de Miller Fisher. La dosis recomendada de IglV es de 0,4 g/kg durante 5 dias y
el régimen habitual de PE es de 5 veces durante 2 semanas, con un recambio total de
unos 5 volumenes plasmaticos. En pacientes levemente afectados, solo 2 volimenes de
plasma pueden ser suficientes y la dosis de IglV administrada convencionalmente (2 g/kg)
puede ser suboptima en algunos pacientes (Willison, Jacobs, & van Doorn,
2016)(Rajabally, 2012). En ensayos clinicos, no se encontraron diferencias entre IglV y PE
con respecto a la mejora en el grado de discapacidad después de 4 semanas, la duracion
de la ventilacion mecdnica, la mortalidad o la discapacidad residual. La combinacién de
PE e IglV no es significativamente mejor que la PE o la IglV solas y los esteroides orales o
intravenosos no son beneficiosos (Hughes, Newsom-Davis, Perkin, & Pierce, 1978).
Alrededor del 10 % de los pacientes tratados con IglV o PE pueden empeorar después de
la mejoria o estabilizacién inicial y pueden beneficiarse con el tratamiento repetido (2 g
de IglV/kg en 2-5 dias) (Burns, 2008) (Hughes et al., 2007) (Willison, Jacobs, & van Doorn,
2016) (Rajabally, 2012)

Porfiria intermitente aguda

Las porfirias son trastornos raros del metabolismo del grupo hemo, que se caracterizan
por un defecto en una enzima necesaria para la sintesis del grupo hemo (Schaumburg,
Berger, Thomas, & Litchy, 1992). La porfiria aguda intermitente (PIA) es un trastorno
autosémico dominante, resulta de un defecto parcial de la porfobilindgeno desaminasa
causado por una mutacion en el gen de la hidroximetilbilano sintasa (Schaumburg,
Berger, Thomas, & Litchy, 1992). Las manifestaciones neuroldgicas se caracterizan por
polineuropatia aguda (predominantemente motora), confusion, delirio, defectos del
campo visual y convulsiones. Ciertos desencadenantes como los corticosteroides, otras
drogas, el alcohol o el ayuno pueden prePPCitar un ataque. La crisis porfidica tipicamente

comienza con dolor abdominal de moderado a severo. La neuropatia periférica es
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causada por la degeneracion axonal y afecta predominantemente a los nervios motores
con minima o ninguna afectacién sensorial. Inicialmente, la debilidad involucra los
musculos proximales de las extremidades superiores (Schaumburg, Berger, Thomas, &
Litchy, 1992). El reflejo del tobillo se conserva con frecuencia. La polineuropatia puede
afectar los nervios craneales y los musculos respiratorios que requieren ventilacion
mecanica. Las manifestaciones neuropsiquidtricas son comunes y pueden ocurrir
convulsiones hasta en un 20% de los casos. Los sintomas autonémicos que incluyen
taquicardia, arritmias cardiacas, hipertension, estrefiimiento y retencion urinaria son
frecuentes y pueden conducir a la muerte subita. La herramienta principal para el
diagndstico es la medicion de los niveles de porfirina en la orina, las heces y la sangre
durante un estado sintomatico agudo. En un atague agudo de PIA, hay una excrecion
urinaria elevada de acido aminolevulinico (ALA), porfobilinégeno (PBG), uroporfirina y
coproporfirina; la desaminasa de PBG de eritrocitos puede ser normal o disminuida
(Schaumburg, Berger, Thomas, & Litchy, 1992). La orina se oscurece al reposar debido a
la formacion de porfobilina. El estudio del LCR es normal o puede revelar niveles proteicos
ligeramente elevados. El tratamiento se basa en la suplementacion con glucosa,
prohibicién de farmacos que puedan empeorar un ataque y hematina (4 mg/kg diarios
durante 4 dias) para inhibir la sintesis de ALA sintetasa (Schaumburg, Berger, Thomas, &
Litchy, 1992). La neuropatia comienza a mejorar en cuestion de dias y puede continuar
mejorando durante varios dias.

Difteria

La difteria es una enfermedad contagiosa causada por cepas productoras de toxinas de
la bacteria Corynebacterium diphtheriae (Piradov, Pirogov, Popova, & Avdunina, 2001).
Es una enfermedad bifasica con sintomas iniciales de fiebre, congestion de garganta,
tumefaccion del cuello y debilidad del paladar ipsilateral seguida de polineuropatia
diftérica. La latencia en el desarrollo de la polineuropatia diftérica varia de 18 a 46 dias
después de la infeccidn inicial. Es una polineuropatia desmielinizante aguda, ocurre en
alrededor del 20% de los pacientes con difteria (Piradov, Pirogov, Popova, & Avdunina,
2001). Las caracteristicas clasicas de incluyen alteraciones de la acomodacion,
convergencia o alteracién del reflejo pupilar a la luz, anisocoria, ptosis, midriasis, mal
funcionamiento de los musculos extraoculares y disfuncién de los otros nervios craneales

seguidos de cuadriparesia (Piradov, Pirogov, Popova, & Avdunina, 2001). Pueden verse
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varias combinaciones de estas manifestaciones clinicas. La paresia diafragmatica y de los
musculos respiratorios que conduce a insuficiencia respiratoria es una complicacion
neuroldgica frecuente que pone en peligro la vida. La mejoria en los nervios craneales
ocurre con la evolucion de la alteracién motora en el tronco y las extremidades. La
disfuncion autondmica es comun en la polineuropatia diftérica, con una incidencia que
oscila entre el 36 % y el 100 % en la polineuropatia diftérica grave (Piradov, Pirogov,
Popova, & Avdunina, 2001). La antitoxina diftérica es ineficaz si se administra después de
uno o dos dias de sintomas diftéricos. La muerte por difteria ocurre por disfuncién
autondmica, arritmias cardiacas, miocarditis, neumonia por aspiracion o paralisis
respiratoria.

Enfermedad de Lyme y polirradiculoneuropatia relacionada con CMV

La enfermedad de Lyme es focalmente endémica en climas templados del hemisferio
norte. Es la enfermedad transmitida por garrapatas mas comun en los Estados Unidos. Es
una enfermedad multietapa y multisistémica causada por espiroquetas de Borrelia, que
son transmitidas por garrapatas ixodes. Es focalmente endémica en climas templados del
hemisferio norte. Las primeras manifestaciones de la enfermedad incluyen fiebre, dolor
de cabeza, fatiga y una erupcion cutanea caracteristica llamada eritema migratorio.
Semanas o meses después, se desarrollan sintomas neurolégicos o cardiacos. Las
manifestaciones neuroldgicas se caracterizan por meningitis aséptica o
meningoencefalitis fluctuante con neuropatias craneales o periféricas. El tratamiento es
doxiciclina oral o amoxicilina. La enfermedad tardia o grave requiere ceftriaxona o
penicilina G. La doxiciclina en dosis Unica (200 mg por via oral) puede usarse como
profilaxis en pacientes seleccionados.

La polirradiculopatia por CMV se caracteriza clinicamente por debilidad de las
extremidades inferiores, retencion urinaria y disestesias sacras. Es una causa importante
de polirradiculitis en individuos inmunocomprometidos, incluidos tumores malignos,
receptores de trasplantes de drganos y personas con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. El examen del LCR revela pleocitosis. La polirradiculopatia por CMV es
rapidamente letal sin tratamiento. La deteccion de CMV en LCR es obligatoria para
confirmar el diagndstico. El tratamiento con foscarnet o ganciclovir puede mejorar o

estabilizar la condicion.
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Polineuropatias toxicas agudas

Varias toxinas ambientales e industriales, incluidos metales pesados, pesticidas,
organofosforados y solventes organicos, pueden afectar los nervios periféricos. Aunque
estas toxinas generalmente causan neuropatia subaguda o crénica, también puede
ocurrir una polineuropatia aguda similar al SGB. Las toxinas comunes que pueden

conducir a una neuropatia aguda se describen a continuacion.

Arsénico: La ingestion suicida, homicida o accidental de arsénico puede provocar una
polineuropatia de evolucion rapida 1 a 3 semanas después de la intoxicacidon aguda. La
neuropatia es de tipo axonal. Los sintomas gastrointestinales severos que incluyen dolor
abdominal, diarrea, vomitos y shock son otras manifestaciones del envenenamiento
agudo por arsénico. La excrecién urinaria de arsénico > 0.1 mg/L es anormal y los niveles
pueden alcanzar hasta 1 mg/L después de una exposicion aguda. Una vez que se ha
producido la polineuropatia, no responde a la terapia quelante con el agente britanico

anti-Lewisite.

Talio: Los pacientes con intoxicacion aguda por talio presentan dolor abdominal, vémitos
y diarrea con desarrollo posterior de dolor en las extremidades y parestesia. Pronto se
desarrolla una debilidad muscular rapidamente progresiva, que es mas prominente en
los musculos distales. El deterioro sensorial para el dolor se ve mas afectado que otras
modalidades sensoriales. Pueden ocurrir otras manifestaciones neuroldgicas como
neuropatias craneales, nistagmo y neuritis dptica. La alopecia es otro hallazgo clinico

importante de la intoxicacion por talio.

Envenenamiento por organofosforados: Los compuestos organofosforados se utilizan
ampliamente como pesticidas e insecticidas en la agricultura y el hogar. El
envenenamiento por organofosforados puede resultar de una exposicién ocupacional,
accidental o intencional. El fosfato de tri-orto-cresilo es un compuesto organofosforado
comun que provoca trastornos neurolégicos. Tres patrones tipicos de manifestaciones
neuroldgicas generalmente ocurren después del envenenamiento por organofosforados.
La paralisis tipo 1 o crisis colinérgica aguda ocurre debido a la estimulacién excesiva de

los receptores muscarinicos por parte de la acetilcolina. La pardlisis tipo 2 o sindrome
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intermedio suele aparecer 24-96 h después de la aparente recuperacion de la fase
colinérgica aguda. La disfuncion de la unién neuromuscular causada por la regulacioén a
la baja de los receptores nicotinicos presinapticos y postsindpticos es la hipdtesis
propuesta en la patogenia del sindrome intermedio. Las caracteristicas clinicas consisten
en debilidad de los musculos proximales, debilidad de los flexores del cuello y paralisis
respiratoria. Como las manifestaciones clinicas se produjeron después de la fase
colinérgica aguda pero antes de la polineuropatia tardia inducida por organofosforados,
se denomina “sindrome intermedio”. La neuropatia retardada inducida por
organofosforados es una neuropatia axonal sensorial motora distal simétrica
(predominantemente motora), que ocurre de 2 a 5 semanas después de la exposicion.
Ocurren dolores musculares tipo calambres en las extremidades inferiores y parestesia,
seguidos de debilidad muscular progresiva y disminucion de los reflejos tendinosos

profundos.

Envenenamiento por espino cerval: El arbusto de espino cerval se encuentra
principalmente en Texas y México. La ingestion del fruto verde o maduro del espino cerval
o del arbusto tullidora puede causar una neuropatia de tipo axonal rapidamente
progresiva, simétrica, progresiva y grave. También puede ocurrir debilidad facial vy

faringea y el cuadro neuroldgico se parece al SGB u otras polirradiculoneuropatias.

Neuropatia vasculitica: aunque las neuropatias vasculiticas generalmente se presentan
de manera subaguda o crdnica, a veces la neuropatia vasculitica agresiva puede
manifestarse de forma aguda y se parece al SGB (Suggs, Thomas, Joy, Lopez-Mendez, &
Oh, 1992). El pseudoblogueo de conducciéon en la neuropatia vasculitica puede
confundirse con el blogueo de conduccién tipico del SGB. La presencia de fiebre,
antecedentes de afectacion multifocal que se volvid confluente muy rapidamente vy el
dolor que acompafia a la debilidad focal son caracteristicas clinicas importantes que
sugieren neuropatia vasculitica. Los estudios de conduccién nerviosa en la neuropatia
vasculitica suelen mostrar sélo bloqueo de la conduccion, pero no otras caracteristicas
de desmielinizacion. Ademas, el bloqueo de conduccion desaparece posteriormente
porgue sigue la degeneracion axonal como consecuencia del infarto del nervio (Suggs,

Thomas, Joy, Lopez-Mendez, & Oh, 1992).
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Polineuropatia del paciente critico PPC

La PPC es una neuropatia aguda reversible que se desarrolla durante el tratamiento de
pacientes en estado critico y tiene un impacto importante en el resultado de los pacientes
en la UCI (Zifko, Zipko, & Bolton, 1998) (Bolton, 2005) (Hermans & Van den Berghe, 2015).
La dificultad para el destete del ventilador mecdnico en ausencia de compromiso
cardiopulmonar y debilidad muscular generalizada en el paciente critico siempre debe
hacer sospechar una PPC. Se ha informado que ocurre en el 70% de los pacientes con
sepsis y falla multiorganica (Latronico & Bolton, 2011) (Zifko, Zipko, & Bolton, 1998). Es
necesario descartar otras causas de pardlisis flacida de inicio agudo y arreflexia en
pacientes en estado critico antes de realizar el diagndstico de PPC. La gravedad de la
debilidad varia desde una paresia moderada hasta una cuadriplejia completa. La debilidad
muscular es predominantemente distal y afecta a los miembros inferiores. Los nervios
craneales suelen estar respetados, aunque en ocasiones se ha informado debilidad facial.
Es frecuente la hiporreflexia o la arreflexia, aunque los reflejos tendinosos profundos
pueden ser normales en alrededor de un tercio de los pacientes. El curso de PPC es
monofasico y autolimitado y muestra una recuperacion significativa si el paciente
sobrevive a la enfermedad critica subyacente (Zifko, Zipko, & Bolton, 1998) (Bolton, 2005)
(Hermans & Van den Berghe, 2015). La sepsis, el sindrome de disfuncién multiorganica,
la falla multiorgdnica, el sexo femenino, el uso de corticosteroides, el asma grave, las
anomalias idnicas, la desnutricion y la inmovilidad son factores de riesgo de PPC que se
informan con frecuencia. Los estudios electrofisioldgicos muestran una disminucion de
las amplitudes del potencial de accién de los nervios sensoriales y motores compuestos
con velocidades de conduccidén normales, lo que sugiere una neuropatia axonal. El EMG
de aguja muestra potenciales de fibrilacion y ondas agudas positivas que sugieren
denervacioén. La conduccion anormal del nervio frénico (PAMC diafragmatico bilateral
reducido o ausente) se informa en alrededor del 50% al 80% de los pacientes. No existe
un tratamiento especifico para la PPC y el manejo es principalmente de apoyo (Latronico
& Bolton, 2011)

(Zifko, Zipko, & Bolton, 1998) (Bolton, 2005).
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TRASTORNOS DE LA UNION NEUROMUSCULAR

Miastenia gravis

La miastenia gravis (MG) es el trastorno de la unién neuromuscular mas comun
caracterizado por debilidad motora fluctuante que tiene predileccion por la musculatura
ocular y bulbar. Se ha informado que la incidencia de MG es de 0,25 a 2 pacientes por
100 000 habitantes (Juel, 2004). Es un trastorno inmunomediado debido a la circulacion
de anticuerpos dirigidos contra los receptores de acetilcolina postsinapticos. Las
manifestaciones clinicas mas comunes incluyen fatiga, diplopia, ptosis, disfagia, dificultad
en la masticacion, disartria, debilidad muscular proximal y del cuello (Juel, 2004). La
afectacién de los musculos respiratorios puede provocar insuficiencia respiratoria aguda.
Aungue la presentacion subaguda y cronica es mas comun, un subgrupo de pacientes con
MG puede presentar PNMA. El diagndstico se basa esencialmente en una prueba de
edrofonio positiva, una respuesta decreciente a la estimulacién nerviosa repetitiva y la
presencia de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina en suero. Alrededor del 85%
de los pacientes con MG generalizada son seropositivos para anticuerpos contra el
receptor de acetilcolina. Los pacientes con MG generalmente requieren ingreso en la UCI
por crisis miasténica o crisis colinérgica. El término crisis miasténica se refiere a la
debilidad respiratoria en pacientes con forma autoinmune adquirida de MG (Juel, 2004).
Entre dos tercios y el 90% de los pacientes con crisis miasténica requieren intubacién y
ventilacion mecdnica. La mayoria de los pacientes necesitan inmunosupresion, ademas
de terapia sintomatica con inhibidores de la acetilcolinesterasa. El farmaco sintomatico
mas utilizado en la MG es la piridostigmina y también la neostigmina de accion mas
rdpida. La prednisolona y la azatioprina son la primera opcion entre los
inmunosupresores. También se pueden usar varios medicamentos de segunda eleccién
como la ciclosporina y el micofenolato mofetilo y el metotrexato. La timectomia debe
realizarse en la MG con timoma y en la MG generalizada de aparicion temprana. Para la
crisis de MG vy otras exacerbaciones agudas, la IglV y la PE son tratamientos igualmente
eficaces y seguros. Siempre que sea dificil diferenciar entre crisis miasténicay colinérgica.
Botulismo

El botulismo es una enfermedad transmitida por alimentos causada por la exotoxina de
Clostridium botulinum, que actla bloqueando la liberacion presinaptica de acetilcolina.

Las manifestaciones clinicas suelen comenzar 12-36 h después del consumo del alimento
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contaminado con sintomas bulbares, entonacion nasal, vision borrosa, oftalmoplejia,
pupilas dilatadas fijas y disfuncion autondmica que incluye sequedad de boca,
estrefiimiento y retencién urinaria. La gravedad de la debilidad muscular es variable y
puede presentarse con pardlisis flaccida descendente progresiva y, en ocasiones,
afectacién respiratoria. Los reflejos tendinosos profundos vy el reflejo nauseoso pueden
conservarse excepto en casos de debilidad generalizada grave. Los sintomas sensoriales
estan ausentes. El diagndstico debe sospecharse con base en el antecedente de ingestion
de alimentos enlatados en casa mal esterilizados, seguido del desarrollo de las
manifestaciones clinicas descritas anteriormente. Se confirma por deteccién de toxina en
suero, heces o restos de alimentos contaminados y esta respaldado por estudios
electrofisiolégicos, que muestran respuestas motoras de pequefia amplitud que
aumentan en amplitud a altas tasas de estimulacién nerviosa repetitiva. El tratamiento
consiste en la administracion de antitoxina trivalente para neutralizar la neurotoxina
circulante en el suero. La ventilacién mecanica puede ser necesaria en pacientes
gravemente afectados.

Mordedura de serpiente y otros envenenamientos neuroparaliticos

La mordedura de serpiente es comun en las zonas rurales de los paises en desarrollo y
conlleva una alta mortalidad si no se trata adecuadamente. El veneno de las serpientes
eldpidas, la cobray el krait son predominantemente neurotdxicos y provocan un blogueo
neuromuscular selectivo. Las neurotoxinas postsinapticas del veneno de serpiente, como
la bungarotoxina y la cobrotoxina, se unen a los receptores de acetilcolina en las placas
terminales motoras, mientras que las neurotoxinas presinapticas, como la bungarotoxina,
la crotoxina y la tPlAoxina, interfieren en la liberacién de acetilcolina en la unién
neuromuscular. El estudio de conduccidon nerviosa juega un papel importante para
complementar el diagndstico de mordedura de serpiente y también puede ayudar a
diferenciarla de otras causas de paralisis neuromuscular. El veneno de cobray krait afecta
principalmente a los musculos oculares, bulbares y respiratorios, lo que provoca
insuficiencia respiratoria. El sindrome neuroparalitico temprano en la mafiana o el
sindrome pseudomiasténico que se observa comiUnmente entre los granjeros y los
habitantes de los barrios marginales es una presentacion de la picadura de krait, ya que

sus mordeduras son generalmente indoloras. La administracién oportuna de suero contra
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el veneno de serpiente y la institucion de un tratamiento de apoyo se asocian con un

buen resultado.

La neurotoxina producida por la garrapata de la madera de las Montafias Rocosas,
Dermacentor andersoni, provoca una paralisis ascendente rapidamente progresiva que
puede provocar insuficiencia respiratoria y la muerte. La debilidad generalmente
comienza después de aproximadamente 5 a 6 dias después de que el insecto se haya
incrustado en la piel. La toxina actua inhibiendo la liberacion de acetilcolina de la terminal
nerviosa presinaptica.

Trastornos de la unidon neuromuscular inducidos por farmacos

Se ha informado que varios grupos de farmacos, incluidos los aminoglucdsidos, las
quinolonas, los antibidticos de polimixina, los bloqueadores de los canales de calcio, los
betabloqueantes, la quinidina, la procainamida y los bloqueadores neuromusculares,
producen o potencian la debilidad neuromuscular (Spitzer, Giancarlo, Maher, Awerbuch,
& Bowles, 1992). Los pacientes tratados con altas dosis de bloqueantes neuromusculares
no despolarizantes, como vecuronio y pancuronio, pueden tener debilidad persistente y
dificultades para desconectarse del ventilador incluso después de suspender el farmaco.
En dosis altas, los inhibidores de la acetilcolinesterasa administrados a pacientes
miasténicos pueden producir bloqueo neuromuscular y causar debilidad respiratoria.
Esta reaccién de sobredosis se denomina crisis colinérgica y se caracteriza por nauseas,
diarrea, miosis, bradicardia, fasciculaciones musculares e hipersalivacién (Spitzer,
Giancarlo, Maher, Awerbuch, & Bowles, 1992).

TRASTORNOS MUSCULARES

Paralisis periddica

La paralisis periddica hipopotasémica es la forma cldsica y mas comuin de paralisis
periddica. Es un trastorno de los canales de calcio que se manifiesta con debilidad
muscular aguda que se parece mucho al SGB. Los ataques suelen comenzar en la
adolescencia y son precipitados por el ejercicio seguido de descanso, comidas con alto
contenido de carbohidratos y sodio o cambios bruscos de temperatura. La debilidad
evoluciona rdpidamente en minutos a varias horas. Las extremidades se ven mas
afectadas que el tronco y la debilidad es predominantemente proximal. Los reflejos

tendinosos profundos pueden ser normales, disminuidos o ausentes. El reflejo del tobillo
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generalmente se conserva incluso en el punto maximo de debilidad. Rara vez se afectan
los musculos faciales, oculares, bulbares y respiratorios. Los niveles de potasio sérico son
bajos. La paralisis periddica hipopotasémica puede ser primaria/hereditaria (transmitida
con un patron autosémico dominante) o secundaria causada por condiciones tales como
tirotoxicosis, envenenamiento por bario, aldosteronismo y acidosis tubular renal. El
tratamiento consiste en grandes dosis de potasio oral (0,25 mEq de cloruro de potasio/kg)
o solucion intravenosa de cloruro de potasio en casos refractarios y prevencion con dieta
rica en potasio y baja en carbohidratos y sodio. La acetazolamida se puede utilizar para
prevenir los ataques. La pardlisis periddica hiperpotasémica es una canalopatia de potasio
hereditaria autosdémica dominante. Comienza durante la infancia o la segunda década de
la vida y se presenta con crisis de gravedad variable después del ejercicio, el frioy el ayuno
gue suelen durar 1-2 h.

Polimiositis y dermatomiositis

Tanto la polimiositis como la dermatomiositis son enfermedades musculares
inflamatorias que se manifiestan de forma subaguda o crdnica, aungue en raras
ocasiones puede presentarse una presentacion aguda (Dalakas, 1991). A diferencia de la
MG, los musculos extraoculares nunca se ven afectados. La afectacion de los musculos
faciales, bulbares y respiratorios es rara (Dalakas, 1991). El diagndstico clinico de
polimiositis y dermatomiositis se confirma mediante concentraciones elevadas de
enzimas musculares séricas, EMG vy biopsia muscular. En la dermatomiositis, la
inflamacion es predominantemente perivascular o en los tabiques interfasciculares y
alrededor de los fasciculos, mas que dentro de ellos; mientras que en la polimiositis, los
infiltrados linfociticos multifocales rodean e invaden las fibras musculares sanas. La
prednisolona es el farmaco de primera linea y puede ser necesaria la adicion de otro
farmaco inmunosupresor en sujetos que no muestran mejoria incluso después de 3
meses de dosis adecuada de corticosteroides. En el primer ensayo doble ciego realizado
para la dermatomiositis, se informd que la IglV era eficaz para mejorar la fuerza muscular
y resolver la inmunopatologia subyacente (Dalakas et al., 1993). No se han realizado
estudios controlados en polimiositis, pero la IglV parece ser eficaz en alrededor del 70%
de los pacientes. No se encontré que la plasmaféresis fuera Util en un estudio doble ciego

controlado con placebo (Miller et al., 1992).
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También se ha informado que varios virus (coxsackievirus, influenza, parvovirus,
paramixovirus, CMV, virus de Epstein-Barr, dengue) y bacterias (Borrelia burgdorferi,
estreptococos) estan asociados con miositis aguda y paralisis muscular. Trauma de
rabdomiolisis, sepsis, abuso de alcohol, ciertas infecciones virales como influenza,
dengue, etc.. y varios medicamentos pueden provocar rabdomiolisis aguda. Las
caracteristicas principales son dolor muscular de aparicién rapida, hinchazon,
sensibilidad, debilidad proximal predominante o generalizada, insuficiencia renal aguda,
mioglobinuria y ceatinina quinasa sérica marcadamente elevada. A veces, la debilidad es
lo suficientemente grave como para causar insuficiencia respiratoria. La electromiografia
muestra cambios miopaticos y fibrilaciones espontaneas. Una biopsia muscular es
confirmatoria y muestra una necrosis masiva de fibras musculares y, a menudo,
numerosas fibras en regeneracion con cambios inflamatorios minimos (Miller et al.,
1992) (Reed & Ytterberg, 2002).

CONCLUSION

PNMA es una emergencia neurolégica comuin y debe investigarse y tratarse con
prontitud. A veces, el examen neuroldgico en el departamento de emergencias o en la
UCI puede ser dificil. La evaluacidn clinica y electrofisiolégica combinada ayuda a localizar
el sitio de la afeccion de la UM, es decir los trastornos de las células del asta anterior,
radicales, nerviosos, musculares y de la unién neuromuscular. Las complicaciones de la
enfermedad critica, incluida la neuropatia de la enfermedad critica, la miopatia de la
enfermedad critica y el bloqueo neuromuscular prolongado, ahora se consideran la causa
principal de la debilidad de nueva aparicion en los pacientes gravemente enfermos. Estos
trastornos deben diferenciarse de otras condiciones neuroldgicas que pueden
desarrollarse después de la admision a la UCI. Un enfoque clinico y de investigaciéon
basado en un protocolo adecuado es esencial en todos los departamentos de emergencia
para manejar estos casos.
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