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RESUMEN

La disfuncion diafragmatica inducida por la ventilacion mecanica es la expresion cli-
nica de las alteraciones generadas por la inactividad del musculo diafragma en con-
diciones de asistencia respiratoria mecanica invasiva. Diversas vias y mecanismos
moleculares explican la atrofia y de manera subsecuente la incapacidad funcional,
lo que figura como una causa importante de fallo en la extubacion en el contexto del
paciente criticamente enfermo. En este subgrupo de pacientes existe una relacion
causal de inicio temprano entre la disfuncién muscular y el soporte ventilatorio que
se relaciona principalmente con el uso de modalidades controladas, la presencia
de sepsis y el fracaso multiorganico. A continuacion, hacemos una revision de los
conceptos que engloban la disfuncion diafragmatica, los mecanismos implicados en
su aparicion y los recursos para su diagnéstico precoz, con el fin de iniciar de forma
temprana la rehabilitacién e influir positivamente en el prondstico de estos enfermos.
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ABSTRACT

The diaphragmatic dysfunction induced by mechanical ventilation is the clinical
expression of the alterations generated by the inactivity of the diaphragm in conditions
of invasive mechanical ventilation. Various molecular pathways and mechanisms
explain atrophy and subsequently functional disability as an important cause of failure
in extubation in the context of the critically ill patient. In this subgroup of patients there
is a causal relationship of early onset of muscle dysfunction and ventilatory support
and that is mainly related to the use of control modalities, the presence of sepsis
and multiorgan failure. We reviewed the concepts about diaphragmatic dysfunction,
the mechanisms involved in its appearance and the resources for early diagnosis to
initiate a timely rehabilitation and positively influence the prognosis of these patients.
Keywords: Diaphragm, dysfunction, ultrasound, mechanical ventilation.

RESUMO

A disfungédo diafragmatica induzida pela ventilagdo mecénica é a expressao
clinica das alteragbes geradas pela inatividade do musculo diafragma em
condigbes de ventilagdo mecénica invasiva. Varias vias e mecanismos
moleculares explicam a atrofia e subsequentemente a incapacidade funcional,
aparecendo como uma importante causa de falha na extubagcao no contexto do
paciente critico. Nesse subgrupo de pacientes, existe uma relagao causal de
inicio precoce entre a disfungdo muscular e o suporte ventilatério, principalmente
relacionada ao uso de modalidades controladas, a presenca de sepse e a
faléncia de mdltiplos 6rgdos. A seguir revisamos os conceitos que englobam
a disfungao diafragmatica, os mecanismos envolvidos em seu surgimento
e 0s recursos para seu diagndstico precoce e, assim, iniciar a reabilitagdo
precocemente e influenciar positivamente no prognéstico desses pacientes.
Palavras-chave: Diafragma, disfungdo, ultrassom, ventilacdo mecénica.

INTRODUCCION

El soporte ventilatorio (ventilacion mecanica invasiva)
tiene como objetivo garantizar el intercambio gaseoso
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efectivo en el contexto de falla respiratoria en pacientes
criticamente enfermos.’ Sin embargo, no esta exento
de complicaciones, como la disfuncién diafragmatica.?
Publicaciones recientes sugieren que la asistencia
respiratoria mecanica invasiva en modalidades controla-
das contribuye al fracaso en el proceso de retiro y extu-
bacién, debido a que induce en el musculo diafragmatico
tanto alteraciones estructurales (atrofia y dano muscular)
como funcionales (disminucion de la fuerza y resistencia
a la fatiga).® Esta condicion ha sido denominada disfun-
cion diafragmatica inducida por ventilacion mecanica.

EFECTOS SOBRE LA ESTRUCTURA
DEL DIAFRAGMA

Se reconoce a la atrofia muscular como la disminucién
del numero de unidades anatomofuncionales que inte-
gran un tejido (miocito) y que puede producirse debido
a la inmovilidad, sedentarismo, envejecimiento, micro-
gravidez.*®

Esta disminucion en el diametro de las fibras mus-
culares y en el contenido de proteinas musculares es
generada por el desbalance sintesis/degradacion que
se expresa clinicamente como la disminucién en la ca-
pacidad de generar fuerza, movimiento y resistencia a
la fatiga. Diversos estudios han permitido dilucidar este
fendbmeno, identificandose que la atrofia del diafragma
durante la ventilacibn mecanica ocurre tempranamente,
incluso previo al desarrollo de atrofia de musculatura
periférica, también inactiva durante la ventilacion me-
canica.® En este sentido la atrofia en el diafragma se
observa en el transcurso de las primeras 12 a 24 horas
y son comparables a los observados en el musculo s6-
leo a las 96 horas.’

De manera microscoépica se aprecia disrupcion de
miofibrillas, incremento en el nimero de vacuolas en el
sarcoplasma y disrupciones en la membrana mitocon-
drial, infiriéndose que la activacion de la calpaina, defi-
nida como tiolproteasas, no lisosomales, cuya actividad
de tipo papaina, es dependiente de la concentracion de
calcio.® Estas enzimas son responsables de la proteo-
lisis neutra, en virtud de un dominio de union a calcio
cuya activacion es iniciada a partir del estrés oxidativo
y perpetuada por el estado inflamatorio concomitante a
la enfermedad critica subyacente.
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Asimismo, la activacion de calpaina incide en la for-
macién de caspasa-3 que tiene la capacidad de disociar
el complejo actina-miosina, dando paso a la actividad
proteolitica de ubiquitina-proteosoma reconocido como
otro mecanismo de dafio celular.®

MECANISMOS MOLECULARES

La calpaina es una cisteina proteasa cuya activacion
depende de los niveles citoplasmaticos de calcio y de la
concentracion intracelular de su inhibidor. Su actividad
proteolitica no es directamente a las proteinas contrac-
tiles, sino a las proteinas estructurales que mantienen
el andamiaje de la sarcobmera, lo que propicia el desen-
samblaje de los miofilamentos.'°

Si bien es conocido el estimulo primario que des-
encadena la activacion de la calpaina en el muscu-
lo diafragmatico, la disminucién de la expresion de la
enzima SERCA (Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum
calcium ATPase) es responsable de la deplecion intra-
celular de calcio estrictamente del reticulo sarcoplas-
mico, que contribuye al componente fisiopatogénico
de la atrofia.’®"" Por su parte, la caspasa-3, cuya ac-
tividad es conocida como un marcador de apoptosis
celular, es una endoproteasa que degrada numerosas
proteinas musculares y juega un rol importante en
condiciones de atrofia muscular por desuso.!" Su acti-
vacion especifica es compleja e involucraria diversas
rutas de sefializacién interconectadas, siendo precedi-
da de la activacion de otras caspasas, € incluso de la
misma calpaina.’?

Existe evidencia de que el estrés oxidativo es meca-
nismo de dafio celular por un desbalance entre la pro-
duccion de radicales libres y la capacidad antioxidan-
te neutralizadora a nivel celular,'® con actividad sobre
proteinas, lipidos y &cidos nucleicos, lo cual produce
tanto alteraciones estructurales como funcionales en el
musculoesquelético en desuso. Zergeroglu y su equipo
evidenciaron que el incremento en los niveles de pro-
teinas carboniladas, asi como de los hidroperoxidos
lipidicos en el diafragma, se producia al cabo de seis
horas de ventilacion mecanica y la repercusion nega-
tiva del estrés oxidativo en la expresidén de proteinas
contractiles.’

Aun cuando existe asociacion entre estrés oxidativo
y disfuncion diafragmatica inducida por la ventilacién
mecanica, no hay certeza del mecanismo preciso que
explique el rol de los radicales libres en los procesos re-
lacionados con el metabolismo proteico en el diafragma;
aunque probablemente esté relacionado al aumento en
la peroxidacion lipidica, demostrado en condiciones de
sepsis y de sobrecarga muscular resistiva.'®> Este com-
puesto reduciria la actividad de la bomba Ca*?>-ATPasa
de la fibra muscular diafragmatica, con la subsecuente
activacion de la calpaina y el aumento de la degrada-
cion de proteinas musculares'®'® (Figura 1).

IMPACTO CLINICO
La sepsis y la disfuncion multiorganica son los factores

que se han asociado de una forma mas robusta, con
un mayor grado de disfuncién diafragmética en los pa-

Inactividad diafragmatica inducida por ventilacion mecéanica

Figura 1:
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Tabla 1: Pruebas para la evaluacion de la funcion diafragmatica.
Pruebas Comentario Valores
Invasivas
Medidas de presién
Plmax Evaluacion fuerza muscular respiratoria global Mujeres -30 cmH,0
Hombres -45 cmH,0
PEmax Influencia: comunicacion, sedacion, ansiedad Mujeres > 60 cmH,0
No dtil como parametro aislado Hombres > 80 cmH,0
P 0.1 Intensidad del estimulo respiratorio 0a-2cmH,0
Condicionado por centro respiratorio
No dtil como parametro aislado
Pdimax Compleja interpretacion y dificultosa colocacion > 15 cmH,0
Pacientes sin soporte ventilatorio
PdiEM Util en pacientes sedados y ventilados >10 cmH,0
Esténdar de oro
EMG Técnicamente dificultoso No valores estandar
indice Gilbert Contribucion del diafragma a la presién respiratoria >0.3
Fluoroscopia No dtil en pacientes ventilados mecanicamente
No invasivas
Ultrasonografia diafragmatica
Grosor Util en pacientes ventilados. Reproducible >2mm
Fraccion de acortamiento Util en pacientes ventilados. Reproducible >20%
Excursion Medida de funcionalidad en pacientes en respiracion espontanea > 10 mm

Plmax = presion inspiratoria maxima, PEmax = presion espiratoria maxima, Pdimax = presién transdiafragmatica maxima, PdiEM = presién transdiafragmatica por estimu-

lacién magnética del nervio frénico.

cientes sépticos que en aquellos con choque de otra
etiologia.'” Factores concomitantes y el tratamiento
con farmacos, especificamente corticoides o relajantes
musculares, pueden acentuar la disfunciéon diafragma-
tica. En el particular caso de los bloqueantes muscu-
lares, existen dos estudios realizados en modelo ani-
mal que confirman que el uso de rocuronio exacerba la
disfuncion contractil del masculo diafragma.’® Incluso
se ha relacionado la presencia de hiperglucemia con el
descenso de la fuerza diafragmatica en relacién con un
aumento de los procesos de estrés oxidativo.'®

La disfuncion diafragmética muestra una alta preva-
lencia en pacientes criticamente enfermos, cerca de 25
al 28% presentan fracaso en la liberacion del soporte
ventilatorio invasivo en el contexto de la Unidad de Cui-
dados Intensivos y se ha postulado ser la disfuncion
diafragmatica una causa importante atribuible a este
escenario,?? lo que se asocia a un aumento sustancial
de la mortalidad en este grupo de pacientes debido a
estancias prolongadas y a un mayor riesgo de compli-
caciones, especificamente de tipo infecciosas. Asimis-
mo, genera discapacidad a mediano y largo plazo en
aquellos que logran sobrevivir a una enfermedad critica.

EVALUACION DE LA FUNCION DIAFRAGMATICA
En diversos centros de atencion no se realiza una eva-

luacion rutinaria de la funcion de la musculatura inspi-
ratoria, probablemente por infraestimacion de su impor-

tancia en su reconocimiento e implicacion clinica.?® No
existe una correlacion entre la exploracion fisica con el
grado de severidad de disfuncion diafragmética, es por
ello que obligan a combinar numerosas herramientas
para su diagnostico y/o evaluacion.

A continuacion, se detallan algunas de estas herra-
mientas validadas, facilmente reproducibles y con apli-
cacion clinica a la cabecera del paciente (Tabla 1).

1. Presion transdiafragmatica por estimulacion magné-
tica del nervio frénico. PdiEM.

Es considerado el estandar de oro de valoracién fun-
cional diafragmatica, util en pacientes con ventilacion
mecanica bajo efectos de sedoanalgesia, puede efec-
tuarse mediante la administracion de descargas eléctri-
cas de suficiente voltaje cerca del trayecto del nervio, o
bien mediante la generacién de un campo magnético.
Se consideran valores normales cuando se genera una
presion transdiafragmatica superior a 10 cmH,0, inde-
pendientemente del género del paciente.?"

2. Presion transdiafragmatica y esofagica. Pdi

La presion esofagica es un buen estimador de la pre-
sion pleural. Si ademas de la presion esofagica dis-
ponemos de la presidon gastrica, podemos calcular
la presion transdiafragméatica, que no es mas que la
diferencia entre la presién pleural y la abdominal, la



Garnica EMA et al. Disfuncion diafragmatica y evaluacion ultrasonografica

151

cual permite un calculo especifico de la fuerza diafrag-
matica. Se consideran valores normales entre 9 a 30
cmH,0.22

Un indice inferido a partir de lo anterior es el calculo
del indice de Gilbert a través de la Pdi (presion gastrica),
durante una inspiracién normal evalla la generacién de
presion durante una respiracion de reposo, traduciendo
un reflejo de la fuerza generada por el diafragma.??

3. Presion de oclusion de la via aérea P 0.1

La P 0.1 mide la presion negativa generada por el pa-
ciente contra una via aérea artificial en los 100 prime-
ros milisegundos de un esfuerzo inspiratorio, lo cual es
un reflejo del impulso neuromuscular transmitido por el
nervio frénico. No es Util como parametro aislado, es
una medida de estimulo central y es un indicador de
funcion diafragmatica. Esta medida ha sido incorporada
en los respiradores artificiales, lo que la ha convertido
en una variante clinica accesible a pie de cama. Valor
de referencia entre 0 a -3 cmH,0.%*

4. Presion inspiratoria maxima (Plmax) o fuerza inspira-
toria negativa (NIF)

Definida como la presion maxima generada en un es-
fuerzo inspiratorio realizado desde la capacidad resi-
dual funcional para evaluar la fuerza de los masculos
respiratorios, que en condiciones normales el valor se
considera superior a 100 cmH,O (presion negativa).
Para considerar la funcionalidad diafragmatica se usa
un umbral de presion entre -20 y -30 cmH,0; sin embar-
go, requiere el esfuerzo y la cooperacion del paciente,
por lo que a veces es dificil obtener una medida mas
certera. Para la medicion de estas variables se ocluye
la via aérea durante al menos 30 segundos.?®

ULTRASONOGRAFIA

Como hemos mencionado, es importante diagnosti-
car de manera temprana, oportuna, rapida, accesible
y no invasiva la funcién diafragmatica y el esfuerzo
inspiratorio en el paciente bajo ventilacién mecanica.
Sus limitaciones probablemente residen en la varia-
bilidad interobservador y en la posibilidad de aplicar
el estudio dinamico (excursiéon diafragmatica), sélo
en pacientes bajo VM con modificaciones precisas.?®
Por otra parte, son varios los estudios que han de-
mostrado precision objetiva y reproducibilidad de los
ultrasonidos en la valoracion de la funcion diafragma-
tica, tanto en voluntarios sanos como en pacientes
criticos.?”

Los parametros mas evaluados por este método son
el grosor del musculo diafragma (como signo de atrofia),
la fraccion de acortamiento y el estudio de la movilidad

diafragmatica (como signo de actividad diafragmatica)
en modo bidimensional y M.

a. Grosor diafragmatico

El grosor del diafragma se relaciona con la medicion de
la capacidad vital forzada. Para su medicion se prefiere
el hemidiafragma derecho con la finalidad de aprovechar
la ventana acustica hepatica; se utiliza una sonda de 10-
12 MHz, la cual se posiciona de manera perpendicular
entre el noveno y décimo espacio intercostal con relacion
a la linea axilar anterior para observar parte de la zona
de aposicion del diafragma con la caja toracica. En la
ventana se observan tres capas de distintas densidades
dispuestas paralelamente y en sentido proximal a dis-
tal en el siguiente orden: pleura, diafragma y peritoneo,
respectivamente. Se mide en modo M e imagen 2D du-
rante una espiracion no forzada. El grosor diafragmatico
normal en pacientes ventilados es de 2.4 + 0.8 mm, se
indica atrofia en valores por debajo de 2 mm? (Figura 2).

b. Variacion del grosor diafragmatico

En pacientes sometidos a ventilacion mecanica el cam-
bio de grosor diafragmatico reflejaria realmente la con-
traccion diafragmatica activa. Este se calcula en modo
M mediante la siguiente formula:

Grosor al final de la inspiracion-grosor al final de la
espiracion / grosor al final de la espiracion

La variacion del grosor diafragmaético puede utilizarse
como un indicador de la capacidad diafragmatica para
generar presion.?® Una variacion menor de 20% podria
ser considerada como un dato indirecto de disfuncién
diafragmatica.

5 Dist 0:20 cm
6 Dist 0.13 cm

Diafragma

Figura 2: Imagen ultrasonogréfica en la que se observa (flecha verde) el
grosor diafragmatico en modo 2D (superior) y modo M (inferior).
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c. Excursion diafragmatica

Para valorar el desplazamiento diafragmatico debemos
utilizar una sonda de 3.5-5 MHz, que se posicionara
debajo de la parrilla costal a nivel de la linea mediocla-
vicular, se dirigira el haz de ultrasonidos perpendicular
al tercio posterior de dicho hemidiafragma. Durante la
inspiracion el diafragma normal se desplaza de forma
caudal y, por lo tanto, se acercara al transductor.

Los valores normales en pacientes no ventilados sa-
nos son diferentes para hombres y mujeres (18 +3y 16
+ 3 mm, respectivamente),®® siendo similares a valores
basales encontrados en pacientes ventilados mecanica-
mente.®' Se define disfuncion diafragmatica como una
excursion menor de 10 mm o una excursion negativa (o
movimiento paraddjico) (Figura 3).

CONCLUSIONES

En el contexto de pacientes criticamente enfermos, la
disfuncién diafragmatica aparece en un porcentaje ele-
vado de forma prematura desde el inicio de la ventila-
cibn mecanica; asimismo, se asocia a fallo en la extu-
bacion e incremento en la morbimortalidad.

La evaluacion rutinaria de la funcion diafragmatica
permitira reconocer de manera temprana la disfunciéon
diafragmatica; los recursos antes mencionados son f4cil-
mente reproducibles y de utilidad en el diagnéstico pre-
coz para iniciar, de forma avanzada, la rehabilitacion e
influir positivamente en el pronostico de estos enfermos.

I Tiempo 1616 ms
Gradi 0.91 cm/s
Dist 1.73 cm
Tiempo 1840 ms
Gradi 0.94 cm/s
Dist 1.41 cm
Tiempo 1920 ms
Gradi 0.73 cm/s

3

Figura 3:

Imagen ultrasonogréfica en la que
se observa el desplazamiento
diafragmatico (flecha verde).

El ultrasonido, al ser una herramienta no invasiva y
reproducible a la cabecera del paciente, posibilita una
evaluacién continua en diferentes escenarios, lo cual
permite —junto con otras herramientas— evaluar de
manera integral la funcién o disfuncioén del musculo dia-
fragma en el paciente criticamente enfermo.
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