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Introduccion

La ventilacién mecanica prolongada, produce alteraciones fisicas generales, siendo
una de las mas frecuentes la debilidad adquirida en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI).
Esta condicién afecta aproximadamente al 65% de los pacientes que sobreviven a la UTI
(1). La debilidad adquirida esta asociada con un aumento en la mortalidad durante la
estancia en la UTI, asi como en la hospitalizacion y dentro del primer afio posterior al alta
(2, 3).

Esta debilidad generalizada afecta a todos los musculos del cuerpo, incluidos los
musculos respiratorios. A través de ecografia, se observé que durante las primeras 72 horas
de ventilacion mecanica (VM), el 84% de los pacientes experimentaron una disminucion en
el grosor del diafragma, cuyo valor minimo esperable para la fraccion de engrosamiento es
de hasta un 20%. en la poblacién con asistencia respiratoria mecanica (ARM). Esta pérdida
de grosor esta asociada con el desarrollo de disfuncion diafragmatica (DD), siendo el punto
de corte de 11 mm para los valores de excursion normales esperados. En algunos casos,
los pacientes pueden incluso desarrollar paralisis diafragmatica (PD), lo que tiene
importantes consecuencias en la fase de soporte parcial y en el proceso de destete de la
ventilacion mecanica (4, 5).

La mayoria de estos pacientes reciben altas dosis de sedacion y, en muchos casos,
bloqueantes neuromusculares, como el Pancuronio, que es el farmaco analizado en este
estudio. Estos agentes actuan como depresores del centro respiratorio y contribuyen a la
inactividad muscular, lo que lleva a una pérdida progresiva de la resistencia y funcionalidad

muscular a medida que aumentan los dias de infusidn continua (4, 6).

Hipotesis
La exposicidon al pancuronio durante mas de 72 horas en pacientes con destete
prolongado se asocia con un aumento en la incidencia de paralisis o disfuncion

diafragmatica.

Palabras Clave: Ecografia diafragméatica, Ventilacion mecanica prolongada, Bloqueantes
Neuromusculares, Sedacion, Analgosedacion, Pancuronio, Disfuncion diafragmatica,

pardlisis diafragmatica. Weaning prolongado



Desarrollo

Disfuncion y Paralisis Diafragmatica

Uno de los primeros trabajos en estudiar la excursion diafragmatica en referencia al
destete, evalua 55 pacientes sometidos a VM en condiciones de realizar una prueba de
respiracion espontanea (PRE), y cuantifica la excursion de ambos diafragmas utilizando
como ventana el higado y el bazo dependiendo del lado de la exploracién. Se desarrolla
entonces un punto de corte de una excursion diafragmatica igual o mayor a 11mm para
predecir extubacién exitosa, con una sensibilidad y especificidad del 84,4% y 82,6%.
También como conclusion de este estudio, se considera aquellas excursiones menores a
11mm como Disfuncion Diafragmatica (DD), con un limite inferior de 5mm [7, 8].

A continuacién del trabajo anterior se realiza otro estudio con una cohorte de 89
pacientes, que se dedica a medirlos en PRE, como resultado, en una valoracion a los 30min
de la misma, encontraron que el punto de corte es 11mm de ED para que sea exitosa, con
un valor de prediccién de falla del 88% en aquellos que tengan una ED de 10mm o menor.
Es decir, con resultados similares al estudio descripto previamente [9].

Un estudio en que se mide 88 pacientes consecutivos con mas de 48hs. de
ventilacidon mecanica durante la PRE, como resultado, se diagnostica DD con menos de 10
mm de excursion, y paralisis con movimiento paraddjico, (asciende en inspiracion y
desciende en espiracion). La prevalencia de ambas fue de 29% en la cohorte estudiada
[10].

Dentro de los estudios realizados sobre la fraccion de engrosamiento, (FE), durante
PRE, se ha llegado a la conclusién que una FE > 30-36% es un predictor de extubacion
exitosa. Uno de ellos, donde participan 46 pacientes traqueostomizados quienes realizan
PRE, en los cuales se media el diafragma derecho y arroja que aquellos que registraran
una FE mayor a 36% tienen éxito en la desvinculacién, con una sensibilidad de 0,82 y una
especificidad de 0,88 [11].

Otro de estos trabajos, mide la FE durante una PRE o bajos niveles de asistencia
en 63 pacientes, luego de fallar un intento de weaning. En este caso los resultados han de
ser: FE > 30% para extubacion exitosa, con una sensibilidad de 0,88 y una especificidad de
0,71[12, 13, 14].

Entonces, los resultados de ambos estudios sugieren que el rol de la ecografia

diafragmatica en el diagnéstico diferencial de los pacientes que experimentan dificultades



en el destete de la ventilacidn mecanica es de suma importancia, asi, permitir reconocer
rapidamente la debilidad diafragmatica. Sin embargo, la precisiéon del ultrasonido para
predecir éxito en la extubacion requiere mas evidencia para ser recomendada.

Por otro lado, hay quienes se dedicaron a diagnosticar debilidad y paralisis
diafragmatica. Resultando en una fraccién de engrosamiento menor a 20% con una
maniobra de inspiracién maxima para diagnosticar paralisis diafragmatica [15, 16].

Segun los trabajos analizados se puede llegar a las siguientes conclusiones:
* FE > 30% se relaciona con PRE exitosa.
+ FE < 20% se asocia con debilidad o hasta paralisis diafragmatica.
* Excursion normal (pre exitosa): > 11mm
+ Disfuncion Diafragmatica: excursion < 10mm.

+ Paralisis diafragmatica: excursién < 4mm o movimiento paraddjico.

Destete prolongado

La ventilacion mecanica invasiva después de la intubacion es un procedimiento que
se usa con frecuencia en la medicina de cuidados intensivos para tratar la insuficiencia
respiratoria aguda o permitir la anestesia general para los procedimientos quirurgicos.
Eventualmente, sin embargo, todos los pacientes tienen que ser desconectados, es decir,
desconectados de las vias respiratorias artificiales endotraqueales y de la ventilacion
mecanica invasiva. Se estima que el proceso de destete ocupa hasta el 50% del tiempo
total de ventilacion, dependiendo de las circunstancias individuales. Especialmente los
pacientes de edad avanzada y aquellos con frastornos respiratorios preexistentes y/o
comorbilidades importantes, como insuficiencia cardiaca o trastornos neuroldgicos, son
propensos a un destete prolongado, donde el paciente falla al menos en tres pruebas de
respiracién espontanea o requiere mas de 7 dias de destete después de la primera prueba
de respiracion espontanea (criterios de la Conferencia Internacional de Consenso). El
destete prolongado puede no tener éxito: algunos pacientes mueren en el hospital, mientras
que otros son dados de alta para continuar con la ventilaciéon invasiva en la comunidad
después de la traqueotomia dado que el destete prolongado tiene un impacto masivo en la
morbilidad y la mortalidad, en Alemania se han establecido los llamados centros de destete.
En estas instituciones se realiza el maximo esfuerzo interdisciplinario para destetar a los
pacientes que no pudieron ser destetados en la unidad de cuidados intensivos de donde

fueron trasladados. Sin embargo, si el destete sigue sin tener éxito, se debe continuar con



la ventilacion invasiva en la comunidad (el propio hogar del paciente, un alojamiento

compartido o un hogar de cuidados exclusivo). [17, 18, 19].

Blogueantes neuromusculares

Las principales indicaciones para el uso de los bloqueantes neuromusculares (BNM)
son la secuencia rapida de intubacion (SRI) y la adaptacion del paciente a la ventilacién
mecanica para prevenir asincronias y en patologia obstructiva grave, especialmente al
utilizar estrategias de hiper- o hipoventilacion, |:E inverso o ventilacion con alta frecuencia.
Podemos distinguir dos tipos de bloqueantes neuromusculares: despolarizantes
(succinilcolina) y no despolarizantes (pancuronio, rocuronio, cisatracurio, atracurio y
mivacurio). EI mayor inconveniente que presenta la succinilcolina es que no se puede
revertir su efecto y tiene muchos efectos secundarios, mientras algunos de los BNM no
despolarizantes, como el rocuronio, tienen un antidoto especifico (sugammadex). Los BNM
carecen de efecto analgésico y sedante, por lo que es fundamental asegurar una
sedoanalgesia adecuada previa.

Dentro de los bloqueantes neuromusculares mas utilizados se encuentran los

nombrados en la siguiente tabla



Tabla 1. Principales relajantes musculares en la practica clinica

« Principales bloqueantes neuromusculares:

Farmacos despolarizantes
Decametonio
Suxametonio [succinilcolina o succinildicolina)

Farmacos no despolarizantes
Compuestos bencilisoquinolinicos
Alcuronio (dialilnortoxiferina)
Atracurio

Cisatracurio

Dimetiltubocur arinio (metocurina)
Doxacurio

Mivacurio

Tubocurarina (d-tubocurarina)
Compuestos aminoesteroides
Pancuronio®

Pipecuronio (pipecuria)
Rocuronio

Vecuronio

Aminas cuaternarias

Galamina (gallamina)

Fuente: [20]

Efectos secundarios: puede producir bradicardia sinusal e incluso parada, sobre todo en
nifos pequenos y con dosis repetidas. Por ello, es importante la premedicacion con
atropina. También taquicardia, hipertermia maligna, aumento de la presién intracraneal,
ocular y tono intestinal. Puede generar fasciculaciones musculares, espasmo del musculo
masetero, mialgias y mioglobinemia. Por hiperpotasemia puede producir parada cardiaca
en pacientes con hipotermia, inmovilizacion prolongada, estrés grave y tratamiento con

corticoides.

Contraindicaciones: gran quemado y politraumatizado con lisis muscular, hiperpotasemia,
hipertension intracraneal, déficit de colinesterasa, enfermedad neuromuscular y asociacion
con otro relajante muscular. El riesgo en quemados no es maximo en el momento de la

quemadura aguda, sino entre las 2 semanas y 2 afios de la quemadura. [20, 21, 22].



Bromuro de Pancuronio

El pancuronio (en forma de bromuro) es un agente bloqueante neuromuscular no
despolarizante. Perteneciente al grupo farmacoldgico de los antimuscarinicos, produce
relajacion muscular y se utiliza en las intervenciones quirurgicas que se llevan a cabo con
intubacion endotraqueal y respiracion asistida. Como mecanismo de accion, el pancuronio
es un agente bloqueante neuromuscular no despolarizante que posee todas las acciones
farmacoldgicas caracteristicas de los farmacos curarizantes. Actua compitiendo por los
receptores colinérgicos de la placa motora. El antagonismo a la acetilcolina es inhibido y el
bloqueo neuromuscular se invierte por agentes anticolinesterasicos como la piridostigmina,
neostigmina, y el edrofonio. El pancuronio es aproximadamente 1/3 menos potente que
vecuronio y aproximadamente 5 veces mas potente que la tubocurarina; la duracién del
bloqueo neuromuscular producido por el pancuronio es mayor que la del vecuronio en dosis
equipotentes. La ED95 (dosis requerida para producir 95% de supresién de la contraccion
muscular de respuesta) es de aproximadamente 0,05 mg / kg bajo anestesia equilibrada y
0,03 mg / kg bajo anestesia con halotano. Estas dosis producen una relajacion efectiva del
musculo esquelético (medida por el tiempo necesario para un 25% de recuperacion de la
transmision neuromuscular) durante aproximadamente 22 minutos; la duracién del efecto
para un 90% de recuperacion de la transmision neuromuscular es de aproximadamente 65
minutos. La dosis de intubacién de 0,1 mg/kg (anestesia balanceada) abolira la respuesta
al espasmo en aproximadamente 4 minutos; el tiempo para una recuperacion de 25% a
partir de esta dosis es de aproximadamente 100 minutos. Las dosis suplementarias para
mantener la relajacion muscular aumentan ligeramente la magnitud del bloqueo y aumentan
significativamente la duracion del bloqueo.

Dentro de sus multiples usos, los mas comunes han de ser: facilitar el manejo de la
ventilacidon mecanica, adaptar el paciente al respirador, disminuir el consumo de oxigeno,
facilitar las técnicas terapéuticas o diagndsticas, traslados de paciente, miscelaneos.

El uso de Pancuronio para facilitar la ventilacion mecanica sigue siendo una controversia.
Aunque probablemente no es el uso de Pancuronio el método mas eficaz para facilitar la
ventilacion mecanica, el hecho es que por muchos anos se ha usado estas drogas y otros
BNM en pacientes hospitalizados en UCIS. Algunos modelos de ventilacion como la
ventilacion controlada por volumen, con tiempos inspiratorios prolongados, con relacién
inspiracién / espiracion invertida o con altos niveles de PEEP, son desagradables y pueden
algunas veces ser activamente rechazadas por los pacientes, contrayendo activamente los

musculos espiratorios. Otros modelos como la ventilacion mandataria intermitente, la
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ventilacién asistida o la ventilacion controlada por presion son mejor tolerados. En la
mayoria de los casos una adecuada sedacién es suficiente para mantener una adecuada
adaptacion. El desarrollo de nuevas técnicas de ventilacion y de drogas mas dirigidas a la
sedacioén y la analgesia en vez de a la relajacion muscular, ha permitido adaptar cada vez
mejor el respirador al paciente y no el paciente a la maquina.

El diafragma es uno de los musculos mas resistentes a la relajacién. Requiere un
90% o mas de receptores ocupados para producir paralisis y tiene un comportamiento muy
particular: se relaja mas rapidamente que el aductor del pulgar, se recupera mas
rapidamente que el aductor del pulgar y necesita una mayor dosis para igual profundidad
de relajacion. Esto ocurre tanto con blogqueadores despolarizantes como no
despolarizantes, por lo que los efectos no deseados a corto y mediano plazo se incrementan

significativamente. [23, 24]

Efectos derivados de la acumulaciéon de Pancuronio y su metabolito: El pancuronio es
metabolizado principalmente en el higado, donde sufre una hidrélisis por des acetilacién y
origina tres metabolitos diferentes: 3-desacetilpancuronio, 17-desacetilpancuronio y el 3,17
bisdesacetilpancuronio. El higado es el principal 6rgano de eliminacidon de los
desacetilmetabolitos en animales de experimentacion. El 3-desacetilpancuronio puede
sufrir acumulacion durante periodos prolongados de administracion de pancuronio, y es
responsable de algunos episodios de pardlisis prolongada que ocurren después de
infusiones superiores a las 72hs de duracion, siendo su dosis inicial de 0.1ml/kg y su dosis
de mantenimiento 0.01ml/kg en bomba de infusién continua, o incluso después de algunas
dosis de repeticion, especialmente en pacientes criticos y en mujeres con mayor 0 menor
grado de insuficiencia renal. Se han encontrado concentraciones importantes de estos
metabolitos hasta cuatro dias de discontinuada una infusién, en pacientes con insuficiencia
renal.

El uso de un estimulador nervioso periférico es de utilidad para la evaluacion del
grado de bloqueo neuromuscular. Los efectos circulatorios mas caracteristicos de
pancuronio bajo anestesia con halotano son un moderado aumento de la frecuencia
cardiaca, de la presién arterial media y del gasto cardiaco; la resistencia vascular sistémica
no se modifica significativamente y la presion venosa central puede caer ligeramente. El
aumento de la frecuencia cardiaca es inversamente proporcional a su valor inmediatamente
antes de la administracién de pancuronio, es bloqueado por la administracion previa de
atropina, y no tiene ninguna relacién con la concentracion de halotano o la dosis de

pancuronio. ElI Bromuro de pancuronio esta contraindicado en pacientes con

8



hipersensibilidad conocida al farmaco o a cualquiera de los componentes de su formulacién.
El pancuronio esta contraindicado en los recién nacidos, incluidos los prematuros ya que

su formulacién incluye alcohol de bencilo. [25].



Objetivos de la investigacidn

Objetivo General

Analizar la asociacion entre paralisis o disfuncion diafragmatica y la utilizaciéon de
pancuronio en pacientes adultos en weaning prolongado en el hospital ramén Carrillo, entre
1 de noviembre del 2023 al 30 de abril del afio 2024.

Objetivos Especificos
» Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes.
» Determinar los valores de fraccién de engrosamiento (FE) y excursién diafragmatica.
» Describir la frecuencia de casos con PD o DD en la poblacion estudiada.
* Analizar la asociacion entre la paralisis diafragmatica y el tiempo el uso de

Pancuronio en los pacientes en weaning prolongado.
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Materiales y métodos

Ambito y descripcion general del disefio
El disefio del estudio es de tipo cohorte, y el método empleado es observacional
analitico, con medicion objetiva de la disfuncion diafragmatica (DD) y la paralisis

diafragmatica (PD) mediante ecografia.

Se identificaron pacientes de forma consecutiva internados en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Ramén Carrillo, ubicada en Ciudadela, entre 1 de noviembre del 2023
al 30 de abril del afio 2024. Esta Terapia dispone de 12 habitaciones individuales, equipadas
con una cama cada una, bombas de infusion, respiradores multiprocesados, camas
ortopédicas eléctricas y monitores multiparamétricos. Se trata de una terapia intensiva de
alta complejidad y caracter polivalente para pacientes agudos, que atiende principalmente
a personas de bajos recursos provenientes del segundo corddn del conurbano. El hospital
cuenta, ademas, con un servicio de kinesiologia de guardia disponible durante 12 horas al
dia, los 7 dias de la semana. En cuanto al disefio del muestreo, se optd por un muestreo

no probabilistico intencional, de forma consecutiva.

Poblacion
Criterios de Inclusidn
* Pacientes mayores de 18 afios
+ Pacientes con weaning prolongado (Mas de 7 dias de weaning con mas de 3
intentos de destete)
» Paciente que cuente con el consentimiento informado firmado
Criterios de Exclusion
* Mala ventana ecogréafica
* Personas que padezcan enfermedades neuroldgicas degenerativas
» Pacientes con patologia neuromuscular
* Infecciones en la piel donde se debe realizar la medicion
* Gran quemado [26]

« Paciente con sensibilidad conocida al farmaco

11



Diseino

Luego de la evaluacién de los criterios de elegibilidad, se realizé el seguimiento de
forma prospectiva desde la intubacién hasta el weaning. Al momento de la intubacién se
registro la edad y el sexo fenotipico del paciente, y al momento del weaning, se registraron
mediante un método estandarizado de medicion ecografica los milimetros de excursion

diafragmatica y el porcentaje de engrosamiento del espesor diafragmatico. Con esta

informacién se evalu6 si el paciente desarrollé o no paralisis diafragmatica.

Al finalizar el seguimiento se recolecté de forma retrospectiva la cantidad de dias
que el paciente estuvo expuesto al pancuronio. Con esta informacion se clasificé a los
pacientes en dos grupos: Grupo A; Expuestos a mas de 72 horas de pancuronio, y grupo

B: Expuestos a menos de 72 horas de pancuronio.

Variables
* Edad (Anhos)
» Sexo fenotipico (Masculino/Femenino)
* Fraccion de engrosamiento (%)
* Fraccion de engrosamiento Normal, DD o PD (SI/No)
» Excursion diafragmatica (mm)
» Excursion diafragmatica normal DD o PD (Si/No)
+ Tiempo de exposicion al Pancuronio (dias)

+ Utilizacién de Pancuronio 72hs o mas (Si/No)

Procedimientos

La medicion se realizd con los pacientes ventilando espontaneamente, sin
asistencia ventilatoria mecanica, utilizando tubo en T o realizando una prueba de
respiracion espontanea. Se empleo la ventana situada en la zona de aposicién, delimitada
entre la linea axilar anterior y posterior, y entre el octavo y duodécimo espacio intercostal,
tal como se ilustra en la imagen 1. El paciente debia encontrarse con la cabecera de la

cama elevada entre 30 y 45 grados.
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Imagen 1: regiones de exploracion

Fuente: [27].

Materiales: Se utiliza un ecégrafo de la imagen 2. M Turbo C, Sonosite, con transductores

lineal y convexo como podemos observar en la imagen 3.

Imagen 2: Ecégrafo M Turbo C Sonosite

Fuente: [28]
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Imagen 3: Tipos de transductores

Fuente: [29]

Se identificaron ambos lados del diafragma posterior, utilizando el modo M para
visualizar el movimiento de las estructuras anatémicas. Los examenes se realizaron durante
la prueba de respiracion espontanea (tubo en T o PRE), respetando el patrén respiratorio
propio de cada paciente. Las excursiones diafragmaticas fueron medidas a partir de las
imagenes ecograficas obtenidas en modo M, utilizando un transductor convexo de baja
frecuencia. La fraccion de engrosamiento fue determinada en la zona de aposicion,

empleando un transductor lineal de alta frecuencia también en modo M.

Para determinar la administracion de Pancuronio titulada a 0.01 ml/kg mediante
bomba de infusidén continua, se consultaron las historias clinicas y las indicaciones médicas

consignadas en las carpetas de enfermeria.

Una vez realizada la medicidon en cada paciente, se volcé la informacién de cada
participante en una hoja de recoleccién de datos, y luego se organizé la informacion de

forma codificada en una hoja de calculo Excel.

Analisis estadistico

Se describié la muestra con medidas de tendencia central y de dispersién para
variables numéricas continuas, y porcentaje para las categdricas. Para evaluar la
distribucion normal o gaussiana de las variables numéricas continuas se utilizaron como
métodos numeéricos el test de Shapiro-Wilk y como graficos el qqplot y el histograma. Segun
distribucion y supuestos, se utilizé el test de T de Student o el test de U de Mann-Whitney.

Para la comparacién de categéricas se utilizo el test de chi cuadrado o test exacto de Fisher.
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Se considero estadisticamente significativo un valor de p menor a 0,05. Para el analisis

estadistico se utilizé el software R.

Aspectos éticos

Se respetaron la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, que
regula la investigacion médica con sujetos humanos. Esta declaracion, actualizada en 2013,
establece lineamientos de privacidad, confidencialidad y consentimiento informados.
Asimismo, en cumplimiento con la Ley N° 26.529, Ley de Derechos del Paciente en su
Relacién con los Profesionales e Instituciones de la Salud (Ministerio de Justicia, octubre
de 2009), se garantizo la proteccion de la intimidad y la confidencialidad tanto en el manejo
de la informacion como en la documentacion clinica de los participantes.

Todos los pacientes seleccionados para el estudio firmaron un consentimiento
informado al momento de su ingreso, en el que se les explicé de manera clara y detallada
sus derechos como pacientes, asi como las implicancias de su participacién en la
investigacion. En los casos en que el paciente no pudiera firmar el consentimiento, se

solicitd la autorizacion de un familiar a cargo.

Resultados

Se incluyeron un total de 23 pacientes adultos con weaning prolongado, que
presentaron una edad media de 62,8 afnos (DS: 15.1), y una mediana de 68 afios. Del total
de pacientes, el 65.2% fueron hombres y el 34.8% mujeres. La fraccion de engrosamiento
(FE) presenté una media de 29.2% (DE: 6.22), y una mediana de 27%, con valores que
oscilaron entre el 21% y el 42%. La excursion diafragmatica (ED) tuvo una media de 9.74
mm (DE: 4.60), con una mediana de 8 mm y un rango de 5 mm a 22 mm.

La mayoria de los pacientes (73.9%) presentd disfuncion diafragmatica (DD),
mientras que el tiempo medio de exposicion al pancuronio fue de 3.48 dias (DE: 3.19), con
una mediana de 4 dias. La muestra se describe a continuacion en la tabla N°2 junto con la
comparacion de los grupos.

En la comparacion entre pacientes expuestos a mas y menos de 72 horas no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad, el sexo, la FE o la ED. El
91.7% de los pacientes expuestos a mas de 72 horas desarrollaron disfuncién diafragmatica
en comparacion con el 54.5% de los expuestos a menos de 72 horas (p = 0.0686). Las

diferencias se presentan en la tabla N°2
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Tabla N°2 — Descripcién de la muestra, y comparacion entre pacientes con exposicion a
mas y menos de 72 horas de pancuronio

< de 72 horas de

> de 72 horas de

Variables (;gtza:;) pancuronio pancuronio Valor de p
(N=11) (N=12)
Edad ~ afios
Media (SD) 62.8 (x15.1) 60.2 (£19.5) 65.3 (£9.92) ¥0.451
Sexo, n (%)
Femenino 8 (34.8%) 2 (18.2%) 6 (50.0%) £0.193
Masculino 15 (65.2%) 9 (81.8%) 6 (50.0%)
Fracciéon de engrosamiento (%)
Mediana [Min, Max] 27.0[21.0, 42.0] 28.0[21.0, 42.0] 26.5[24.0, 38.0] ¥0.421
Excursién diafragmatica ~ mm
Mediana [Min, Max] 8.00 [5.00, 22.0] 7.00 [5.00, 22.0] 8.00 [7.00, 15.0] ¥0.686
Disfuncién diafragmatica, n (%)
No 6 (26.1%) 5 (45.5%) 1(8.3%) £0.0686
Si 17 (73.9%) 6 (54.5%) 11 (91.7%)
Tiempo de pancuronio ~ dias
Media (SD) 3.48 (£3.19) 0.636 (+1.12) 6.08 (£1.93) ¥<0.001

Notas: DS= Desvio estandar. ¥=Test de T de Student. ¥¥=Test de U de Mann-Whitney.

£= Test exacto de Fisher

En la comparacion entre pacientes con y sin disfuncion diafragmatica se

identificaron diferencias importantes en las caracteristicas clinicas y ecograficas. Los

pacientes sin DD eran significativamente mayores (media de 74.2 afos frente a 58.8 anos,

p = 0.00363). La FE y la ED eran mas altas debido a que con estos valores se definio la

paralisis diafragmatica. Si bien la frecuencia de pacientes que desarrollo PD es los

expuestos a pancuronio por mas de 72 horas no mostré diferencias estadisticamente

significativas, la proporcién de pacientes con exposicién a pancuronio durante mas de 96

horas fue mayor entre aquellos con DD (58.8% frente a 0%, p = 0.0191). También el tiempo

de exposicion al pancuronio fue mayor en el grupo que desarrollé DD. (Tabla N°3, Figura

N°1)
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Tabla N°3 —Comparacion entre pacientes con y sin disfuncion diafragmatica.

Sin disfuncion

Con disfuncion

Variables (;2?:;) diafragmatica diafragmatica Valor de p
(N=6) (N=17)
Edad ~ afios
Media (SD) 62.8 (£15.1) 74.2 (£6.79) 58.8 (£15.4) ¥0.00363
Sexo, n (%)
Masculino 15 (65.2%) 6 (100%) 9 (562.9%) £0.0582
Femenino 8 (34.8%) 0 (0%) 8 (47.1%)
Fracciéon de engrosamiento (%)
Mediana [Min, Max] 27.0[21.0, 42.0] 39.0 [33.0, 42.0] 26.0[21.0, 29.0] ¥¥<0.001
Excursion diafragmatica ~ mm
Mediana [Min, Max] 8.00 [5.00, 22.0] 16.0 [12.0, 22.0] 8.00 [5.00, 9.00] ¥¥<0.001
Pancuronio por 72 hs, n (%)
Si 12 (562.2%) 1(16.7%) 11 (64.7%) £0.0686
No 11 (47.8%) 5 (83.3%) 6 (35.3%)
Pancuronio por 96 hs, n (%)
Si 10 (43.5%) 0 (0%) 10 (58.8%) £0.0191
No 13 (56.5%) 6 (100%) 7 (41.2%)
Tiempo de pancuronio ~ dias
Media (SD) 3.48 (£3.19) 1.83 (£1.60) 4.06 (£3.44) ¥0.0493

Notas: DS= Desvio estandar. ¥=Test de T de Student. ¥¥=Test de U de Mann-Whitney.
£= Test exacto de Fisher
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Figura N°1 — Boxplot — Comparacién del tiempo de exposicion al pancurionio entre

los pacientes que desarrollaron y no desarrollaron disfunciéon diafragmatica.

Dias de pancuronio segun DD

Si
|

DD

No

Dias de pancuronio

Notas: Boxplot. DD= Disfucién diafragmatica. Sin disfuncion diafragmatica; Media (DS)=1.83 (+1.60)
Sin disfuncion diafragmatica; Media (DS)= 4.06 (+3.44).

Como anadlisis post hoc, por los resultados observados en la tabla N°3 se realizé una
comparacion entre pacientes expuestos a mas y menos de 96 horas de pancuronio. Aunque
no se observaron diferencias significativas en la edad, el sexo, la FE o la ED, todos los
pacientes con mas de 96 horas de pancuronio desarrollaron DD, mientras que solo el 53.8%

de los expuestos a menos de 96 horas presentaron esta condicion (p = 0.0191).
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Tabla N°4 — Descripcién de la muestra, y comparacion entre pacientes con exposicion a

mas y menos de 96 horas de pancuronio

< de 96 horas de

> de 96 horas de

Variables (;gtza:;) pancuronio pancuronio Valor de p
(N=13) (N=10)
Edad ~ afios
Media (SD) 62.8 (£15.1) 62.3 (+18.6) 63.5 (£9.81) ¥0.845
Sexo, n (%)
Femenino 8 (34.8%) 3 (23.1%) 5 (50.0%) £0.221
Masculino 15 (65.2%) 10 (76.9%) 5 (50.0%)
Fraccion de engrosamiento (%)
Mediana [Min, Max] 27.0[21.0, 42.0] 28.0[21.0, 42.0] 26.0 [24.0, 29.0] ¥0.17
Excursion diafragmatica ~ mm
Mediana [Min, Max] 8.00 [5.00, 22.0] 7.00 [5.00, 22.0] 8.00 [7.00, 9.00] ¥0.827
Disfuncion diafragmatica, n (%)
Si 17 (73.9%) 7 (53.8%) 10 (100%) £0.0191
No 6 (26.1%) 6 (46.2%) 0 (0%)
Tiempo de pancuronio ~ dias
Media (SD) 3.48 (£3.19) 1.15 (£1.63) 6.50 (+1.84) ¥<0.001

Notas: DS= Desvio estandar. ¥=Test de T de Student. ¥¥=Test de U de Mann-Whitney.
£= Test exacto de Fisher.
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Discusion

En este estudio, se analizaron 23 pacientes adultos con weaning prolongado para
evaluar la relacion entre la disfuncién diafragmatica (DD) y la exposicion prolongada al
pancuronio. Si bien no se observd una asociacion estadisticamente significativa entre la
exposicion a mas o menos de 72 horas de pancuronio y la DD, se identificd una asociacién
clara con exposiciones superiores a 96 horas, donde el 100% de los pacientes expuestos

a mas de 96 horas desarrollaron DD en comparacion con el 41.2% de aquellos expuestos

a menos de este tiempo (p = 0.0191).

Ademas, al comparar pacientes con y sin DD, se observd que aquellos con
disfuncion diafragmatica presentaron un tiempo de exposicion significativamente mayor al
pancuronio (media de 4.06 dias frente a 1.83 dias, p = 0.0493), lo que sugiere que la

duracién de la exposicion podria ser un factor de riesgo relevante.

Los hallazgos obtenidos en este estudio son coherentes con la literatura y el marco
tedrico presentado, en relacion con los posibles efectos adversos asociados con el uso
prolongado de bloqueantes neuromusculares (BNM) en infusiéon continua durante mas de

72 horas, a una dosis de 0,01 ml. /kg, con una mediana de 3,48 dias.

La literatura respalda el impacto de los bloqueantes neuromusculares en la funcién
diafragmatica. Estudios previos han sefialado que el uso prolongado de bloqueantes
neuromusculares, especialmente en combinacion con ventilacién mecanica, contribuye al
desarrollo de miopatia de la UTI, que afecta tanto la musculatura periférica como los
musculos respiratorios. El pancuronio, un agente bloqueante no despolarizante, se ha
asociado con un mayor riesgo de acumulacidn metabdlica y paralisis prolongada,
especialmente en pacientes criticos o con insuficiencia renal. Investigaciones adicionales
han demostrado que exposiciones prolongadas a estos farmacos pueden reducir la
capacidad de recuperacion del diafragma debido a la inactividad y al dafo muscular

inducido farmacolégicamente, apoyando los hallazgos de este estudio.

Estudios recientes también destacan la utilidad de la ecografia diafragmatica en la
evaluacion de la disfuncién muscular. El punto de corte de 11 mm para la excursién
diafragmatica ha sido validado como un predictor confiable para el éxito del destete,

mientras que valores por debajo de 10 mm se asocian con DD. Asimismo, una fraccion de
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engrosamiento inferior al 20% ha sido reconocida como un marcador de debilidad severa o
paralisis diafragmatica. Estos valores parametros son ampliamente aceptados en la
comunidad cientifica, y los resultados de este trabajo, respaldan la relevancia clinica de los

hallazgos ecograficos. [7, 8]

No obstante, durante el trabajo de campo y la toma de mediciones, se observé una
monitorizacién insuficiente de la relajacion neuromuscular, lo cual constituye un factor

crucial para evitar la administracién de dosis excesivas y minimizar los efectos adversos.

Como limitaciones de este estudio, se identificé un posible sesgo de seleccién, dado
que todos los pacientes fueron sometidos a un periodo prolongado de ventilacion mecanica,
lo que la observada relacién entre el uso de Pancuronio y la disfuncion diafragmatica (DD),
podria comportarse de forma diferente al considerar otros factores adicionales como la
duracién de la ventilacion asistida y la debilidad adquirida en la unidad de cuidados

intensivos (DAUCI), que no fueron evaluadas en este estudio.

Ademas, se dej6 de lado el analisis de variables musculares adicionales, como el
MRC, que podrian haber proporcionado una visibn mas completa de la relacién entre la
medicacion y la funcién muscular. La edad significativamente menor en los pacientes con
DD, podria indicar que estos tenian asociados otras caracteristicas clinicas de riesgo o
comorbilidades, como mayor indice de Masa Corporal (IMC), enfermedades
cardiovasculares, y pulmonares crénicas, las cuales no fueron medidas. Futuras
investigaciones que integren estas variables podrian aportar informacion para la
construccion de modelos predictivos de DD segun el tiempo a la exposicion de del

Pancuronio, la DAUCI y la edad, el sexo, y otros factores clinicos asociados.

Aunque el tamafo muestral es limitado, los resultados subrayan la importancia de
monitorear parametros funcionales como la FE y la excursion diafragmatica para optimizar
el manejo del destete, y que tiempos de exposicion superiores a las 96 horas de pancuronio
podrias aumentar la frecuencia de DD. El hecho de que se llevo a cabo en un uUnico centro

puede limitar la generalizacion de los hallazgos.

21



Conclusion

En este estudio, se analizaron 23 pacientes con weaning prolongado internados en
la terapia intensiva del Hospital Ramén Carrillo. El uso de Pancuronio por mas de 72 horas
no mostrd asociacién con la frecuencia de disfuncion diafragmatica, siendo mayor en los
pacientes expuestos a este bloqueante neuromuscular comparacion con los no expuestos.
Sin embargo, en los pacientes con mas de 96 hora de oposicion al pancuronio, se observo
una asociacion estadisticamente significativa. Estos hallazgos subrayan la necesidad de
evaluar cuidadosamente la administracion de Pancuronio y su impacto en la capacidad de
destete. La incorporacion de métodos objetivos y estandarizados como la ecografia para
evaluar la funcion diafragmatica es fundamental para identificar y manejar oportunamente

esta complicacion.

Este trabajo aporta evidencia relevante sobre los factores que influyen en el weaning
prolongado, destacando la importancia de monitorear la funcion diafragmatica en pacientes
criticos. Es importante desarrollar a futuro trabajos de investigacion que permitan utilizar
modelos multivariables que puedan predecir con mayor exactitud el riesgo de desarrollar
DD, para que los profesionales tengan disponible una herramienta util en la toma de

decisiones en pacientes individuales.
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Anexos

Consentimiento informado

D (T DNl ...ieiieenn. he sidO
TpY o7y aat=To [o TN o o] PP
acerca mi estado de salud o el de mi familiar. Seré sometido o sera sometido mi familiar a
un método diagnostico donde se me han informado los riesgos, ventajas y beneficios del
procedimiento, asi como también las consecuencias del no realizarlo.

He realizado las preguntas que consideré oportunas, todas las cuales han sido respondidas
en forma suficiente y aceptable.

Por tanto, en forma consciente y voluntaria doy mi consentimiento para que se realice el
diagnostico kinésico; teniendo pleno conocimiento de los posibles riesgos, complicaciones

y beneficios que podrian desprenderse de dicho acto.

Firma del paciente o responsable legal

Firma de un testigo

Firma del representante del estudio
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Planilla de recoleccion de datos

Tabla N°5: Planilla de recoleccion de datos

Nombre del paciente

Edad Sexo Fecha
Ingresos Estado civil Ocupacion
Etnia Lugar residencia Tipo de weaning

Motivo de internacion

Ventana

Excursion diafragmatica

Fraccion de engrosamiento

Uso de Pancu. + 72hs

Normal DD

PD

Normal DD PD

Si

No Dias
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Planilla general de datos

Tabla N°6: planilla general de datos

Pcte Edad FE % EXDmm Tpanc

1 MA 52 25 5 0

2 LD 55 25 5 0

3 JH 24 21 6 0 Con DD

4 cP 26 23 6 0 sin Panc

5 cD 68 27 6 0

6 Ll 70 28 7 0

7 PR 70 28 7 4

8 MA 74 29 7 5

9 LE 45 24 8 5

10 DD 58 25 8 5

11 RS 69 27 8 5 Con DD

12 BM 71 28 8 6 con

13 AP 72 29 8 6 Panc

14 WR 49 24 9 6

15 SL 65 25 9 8

16 LD 66 26 9 9

17 CR 66 26 9 10

18 cDC 80 42 12 2

19 NC 79 39 14 2 >in DD
con

20 FE 78 38 15 4 Panc

21 AG 75 33 19 3

22 JR 71 41 17 0 Sin DD

23 SB 62 39 22 0 sin Panc
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