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Introduccion

La aparicién de una debilidad muscular aguda durante un
ataque de asma severo es una complicacion infrecuente. Su etio-
logiaes multipley poco aclarada. Inicialmente serelaciond con
la administracion de corticoides a dosis atas®, al uso de fér-
macos miorrelgjantes? o a una répida atrofia muscular por de-
suso®. También ha sido descritaen la edad pediatrica unamio-
patiafocal como complicacion delas crisis asméticas (sindro-
me de Hopkins)®.

Recientemente se ha descrito una nueva forma de miopatia
en pacientes adultos con ventilacion asistida tratados con lacom-
hinacion de dosis altas de corticoides y agentes bloqueadores no
despolarizantes tipo pancuronio®. En nuestro pais tan sdlo co-
nocemos reportada esta complicacion en tres pacientes adultos
de 51, 57 y 73 afios®7. Aportamos nuestra experiencia con dos
enfermos en edad pedi&trica que desarrollaron en € curso deun
proceso severo de asma bronquial una debilidad muscular im-
portante.

Observaciones clinicas
Casoclinico 1

Nifiade 11 afios de edad con historia de asma bronquia des-
delos 4 afios, que acudio a Urgencias de nuestro Centro por cua-
dro de reagudizacién de su bronquitis obstructiva. A pesar del
tratamiento instaurado, siguid empeorando y requirié intubacion
y ventilacién mecanica.

Enlafaseinicia seadministré midazolam en perfusion e.v.
0,2 mg/kg/h; vencuronio, 0,1 mg/kg/h; aminofilina, 15 mg/kg/h
e hidrocortisona, 500 mg en bolus e.v., seguido de 10 mg/kg/4
horas. A las 48 horas se cambi6 a dexametasona, 1 mg/kg/dia.
Asimismo, se administré halotano inhalado a 1% las primeras
24 horas.

Laenfermarequirio un total de 22 dias de ventilacién me-
canica. Al fina dela primera semanay especiamente al sus-
pender la sedacion, se evidencid una tetraparesia fl&cida acom-
pafiada de una atrofia muscular importante. La debilidad mus-
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Debilidad muscular aguda en la
infancia en el curso del asma
severo por el empleo de
corticoides y bloqueantes
neuromusculares

cular erade predominio proximal con unamayor afectacion de
extremidadesinferiores respetando lamusculaturafacial. Existia
unahiporreflexia generalizada, con abolicion delosreflgjos ro-
tulianos y aquileos. La sensibilidad estaba conservada.

El examen del liquido cefalorraquideo fue normal. Las con-
centraciones séricas de creatincinasa (CK) estaban elevadas diez
veces por encima de los valores normales (1.008 U/1). Aunque
un primer electromiograma (EMG) practicado era sugestivo de
laexistencia de una pérdida de unidades motoras, la segunda ex-
ploracidn efectuada 15 dias més tarde mostré un claro patrén mié-
geno con abundante actividad espontanea en reposo en formade
fibrilacion; |as velocidades de conduccion sensitivay motora (pe-
roneo, mediano y sural) eran normales. Ante lagravedad del cua
dro clinico se decidié la préctica de la biopsia muscular que re-
veld una atrofia selectiva de fibrastipo || y alteraciones focales
sarcoplasmicas (Dr. J. Vila. Anatomia Patol 6gica).

Se inicid rehabilitacion, manteniendo a mismo tiempo el
tratamiento con metilprednisolona, 1 mg/kg/dia, que se fue re-
tirando paulatinamente. El balance muscular fue mejorando pro-
gresivamente. A |0s4 meses de seguimiento la atrofia muscular
estamejorando, los reflgjos estén presentes, la sensibilidad con-
servaday la paciente presenta una discreta debilidad muscular
que le permite ser independiente paralas actividades cotidianas.

Caso clinico 2

Var6n de 14 afios de edad con antecedentes de asma bron-
quial, en tratamiento con hiposensibilizantes, que present6 una
crisis de severo broncoespasmo, produciéndose una parada res-
piratoria que fue remontada, requiriendo ventilacion mecanica.

Se instaurd tratamiento con hidrocostisona, 500 mg en bo-
luse.v., seguido de 10 mg/kg/4 h e.v.; midazolam, 0,2 mg/kg/h;
vencuronio, 20 mg/4 h (0,1 mg/kg/h); aminofiling, 15 mg/kg/dia;
salbutamol, 1 mg/kg/diay halotano inhalado al 1% las primeras
24 horas.

El paciente estuvo 8 diasintubado. Al retirar la sedacion se
evidencié una tetraplejia flacida de predominio proximal mas
marcada en extremidades superiores, con hiporreflexia genera-
lizada. Lamusculaturafacia no estaba comprometida, existiendo
unaimportante atrofia muscular. La sensibilidad eranormal.

Durantetodo el proceso laCK sérica se mantuvo en valores
normales. Laddolasaerade 17,3 mU/ml (valoresnormales: 1,2-
8,8). Un estudio EMG al inicio de la debilidad mostré la pre-
sencia de trazados mixtos con signos midgenos y neurégenos en
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Caracteristicas de los pacientes afectos de debilidad muscular aguda en el curso del estatus

asmatico por el empleo de corticoides y bloqueantes neuromusculares reportados en nuestro pais

Tabla |
Edad Sexo Farmacos CPK
Picadoy cals. 51 M Pancuronio Aumento
(1988) Prednisolona
Miréy cols. 57 F Pancuronio Normal
(1994) Prednisolona
Mirdy cols. 73 F Atracurio Normal
(1994) Prednisolona
Paciente 1 11 F Vencuronio Aumento
Hidrocortisona
Dexametasona
Paciente 2 14 M Vencuronio Normal

Hidrocortisona

M: masculino; F: femenino.

diversas zonas de un mismo masculo. El estudio neurogréfico
evidenci6 un decremento de las vel ocidades de conduccién sen-
sitivaanivel de ambos nervios surales situdndose los valores
por debajo de la segunda desviacion esténdar paralaedad (VCS
sural | =43 m/seg, VN = 57,14 £ 5,6). Las conducciones moto-
ras también estaban por debgjo de lanormalidad (VCM peroneo
D =43 m/seg, VN = 55,12 + 5,48). Un segundo EMG efectua-
do 15 dias mas tarde no mostr6 cambios respecto al primero.
Dado el buen curso clinico del paciente, se decidié no practi-
car biopsiamuscular.

Seinicié rehabilitacion con una franca mejoria del balance
muscular, a pesar de mantener altas dosis de corticoides (me-
tilprednisolona, 1 mg/kg/dia) ante lagravedad del compromiso
respiratorio.

Cuando fue dado de alta, alos 21 dias de la extubacién, la
debilidad muscular era muy discreta, siendo independiente pa-
ralas actividades cotidianas.

Discusion

Nuestros dos pacientes eran nifios asméticos que presenta-
ron una tetraparesia flacida durante una agravacion del cuadro
respiratorio coincidiendo con el empleo de ventilacion asistida
junto alaadministracién de corticoides adosis atasy blogue-
antes neuromusculares. En la primera observacion las caracte-
risticas clinicas, biolégicas, neurofisiolégicasy patol gicas su-
gerian claramente la existencia de un proceso midgeno; en €l
otro paciente aln a pesar de que la clinica era compatible con
una afectacion muscular, laanormalidad en lavelocidad de con-
duccién motora y sensitiva apoyaba la existencia de una afec-
cion de caracter neurégeno.

En 1977, MacFarlane y Rosenthal ® describieron un sindro-
me de tetraparesia aguda atribuida a tratamiento con dosis al-
tas de corticoides. Este sindrome se diferenciaclinicamente del
sindrome de Hopkins que se puede presentar en nifios pequefios
€oNn asma severo y aparicion alas pocas semanas de una mo-
noparesia con algias musculares y atrofiamuscular, alteraciones
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EMG Biopsia Evolucion

Normal Buena recuperacion
Miopético Caracteristica Buena recuperacion
Miopético Caracteristica Buena recuperacion
Miopético Caracteristica Buena recuperacion
Neuropético Buena recuperacion

neurogréficas localizadas y pleocitosis en LCR“8), También se
deberia diferenciar este sindrome de la ya conocida miopatia
crénica por corticoides®.

Después de la descripcidn inicial de MacFarlane, han apa-
recido en laliteratura unos 40 casos de pacientes que desarro-
[laron un cuadro clinico similar, tres de el os reportados en nues-
tro pais; las caracteristicas clinicas de|os mismos se exponen en
latablal. En el estudio prospectivo de Douglas® mas de unter-
cio de los enfermos asmaticos ingresados en unidades de cui-
dados intensivos con ventilacion mecanica presentaron clini-
camente unamiopatia. Si bien los estudios patol gicos no coin-
cidieron con los descritos en la miopatia aguda por corticoi-
des, estos datos permiten predecir laexistencia de un mayor ni-
mero de casos de los que realmente se diagnostican.

Esta patol ogia se ha observado no solo en enfermos asméti-
cos 0 con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sino tam-
hién en otras patol ogias que requieren ventilacion mecanica.

El cuadro clinico se caracteriza por unaimportante debili-
dad muscular generalizada, que suele aparecer entrelos 4-14 di-
asdel inicio del tratamiento, de predominio proximal respetan-
do lamusculatura facial. Existe una rapida e importante pérdi-
da de masamuscular, con preservacion o abolicion delosrefle-
jos musculares profundos y delasensibilidad. El diafragmatam-
hién se afecta, prolongando de esta manera el tiempo requeri-
do de ventilacion mecanica. Larecuperacion, aunque lenta, sue-
le ser completa en la mayoria de casos. La mortalidad es del
12%, estando relacionada con laenfermedad de base™. La CK
sérica estd elevada en més de la mitad de |os casos, la electro-
neurografiay electromiografia demuestran, en ocasiones, pa-
trones mixtos neuropéticos y miopaticos™. En el estudio re-
trospectivo de Hirano® sobre 19 enfermos en |os que se efec-
tud esta exploracion, en seis|os resultados eran compatibles con
una neuropatiay en cuatro existia un patrén miopético, Situa-
ciones dispares que también encontramos en nuestras observa-
ciones.

Si bien en lamayoria de casos reportados predominan los
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trazados el ectromiogréficos de caracteristicas midgenas no es
menos cierto que en ocasiones se encuentran trazados de aspecto
neurdgeno o mixto, tal como sucedid en nuestra segunda ob-
servacion. Se podria postular que esta diversidad de hallazgos
podria estar en relacion con un efecto toxico de ambos farma
cos afectando varios érganos. La presencia de un predominio de
fibrastipo |l podria contribuir también a proporcionar un efec-
to de «grouping» funcional que se podria expresar por un tra-
zado de aspecto neurégeno o mixto.

Lahiopsiamuscular, aunque no es especifica, eslaexplora-
cioén complementaria que nos aproxima al diagnostico de esta
entidad. Esta alterada en mas del 80% de casos, y en ella se
observa una pédida sel ectiva de miofilamentos gruesos y mio-
sing, con preservacion delosfinosy delos discos Z(12, También
se puede observar una atrofia de fibras musculares y una acu-
mulacién de grénulos de glucogeno en el reticulo sarcoplas-
matico, hallazgos todos ellos menos especificos.

Lapatogénesis de esta miopatia aguda es mlitiple. Como en
nuestro caso, todos |os pacientes habian recibido dosis dtas de
glucocorticoides, y en el 90% de casos blogueadores neuro-
muscul ares postsingpticos no despol arizantes tipo pancuronio),
No se ha encontrado ninguna asociacion entre €l tipo de corti-
coide administrado y el desarrollo de la miopatia®®. Se ha su-
gerido que lainterrupcién de latransmision neuronal quellevan
acabo los farmacos bloqueantes neuromuscul ares podria modi-
ficar el efecto miotdxico de los corticoides. De hecho, lare-
produccion experimental del cuadro clinico y de los hallazgos
bidpsicos solo se ha conseguido en aquellos miscul os que an-
tes de ser tratados con dosis altas de corticoides han sido pre-
viamente denervados®.

Se ha demostrado también un aumento del nimero de re-
ceptores para los corticoides en el musculo denervado e inmo-
vilizado®), y se ha sefialado que este aumento pudiera ser la cau-
sa de latoxicidad muscular por los glucocorticoides131516), En
nuestras dos observaciones, debido ala severidad de la afecta
cién respiratoria, fue preciso mantener dosis altas de corticoides
en lafase de convalecencia, a pesar delo cual ambos pacientes
mejoraron clinicamente, reforzando la hipétesis de que la su-
macidn de efectos de los corticoides con |0s curarizantes es
necesaria para el desarrollo de esta patologia.

Esde sefidar laimportancia que adquiere en estos enfermos
la rehabilitacion rapida para acortar €l periodo de convalecen-
cia!n. Recientemente se ha sugerido que laatrofiamuscular pro-
ducida por los corticoides seria reversible mediante estimula-
cion mecanica®®, y de hecho, el misculo diafragma, €l Unico
que no quedainmovilizado con los curarizantes gracias al res-
pirador, es el primero en recuperarse y precede en varias sema
nas a resto de musculatura.

En definitiva, seriarazonable sugerir cautela en la adminis-
tracion de dosis altas de corticoides en pacientes con asma se-
Vero que estan recibiendo agentes bloqueantes neuromuscul ares,
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a mismo tiempo que se debe conocer e identificar precozmente
esta complicacién que nos permitiriaintentar reducir las dosis de
medicacion einiciar cuanto antes la rehabilitacion.
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