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1 INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES SOBRE EL TEMA

La primera derivacion aortocoronaria experimental fue realizada por Carrel
en 1910, pero el inicio de la revascularizacion miocardica quirurgica, tal como se
conoce hoy dia, tuvo lugar en 1967, cuando Favarolo realizé el primer injerto
aortocoronario. AfAos después, en 1968, Green publico la primera serie de
pacientes en los que se anastomosé la arteria mamaria interna (AMI) directamente

a los vasos coronarios.

Durante los ultimos casi 40 anos las tasas de morbilidad y mortalidad
relacionadas con este tipo de cirugia se han reducido progresivamente debido a
una mayor experiencia técnica durante la cirugia, al uso de medidas mas efectivas
de proteccién miocardica y a una mayor experiencia clinica en el manejo del
paciente. De hecho, actualmente en Espanfa, la cirugia revascularizadora coronaria
es el tipo de intervencion cardiaca mas frecuente (supone el 44% de las
operaciones con circulacién extracorpérea, CEC) y la segunda técnica de
revascularizacion miocardica, en numero de procedimientos. No obstante, la

morbilidad asociada a este tipo de intervenciones sigue jugando un papel



INTRODUCCION

destacado pudiendo afectar en ocasiones de forma muy significativa al tiempo de

estancia en el hospital y, sobre todo, a la calidad de vida del paciente.

Las complicaciones respiratorias postquirurgicas, tales como la hipoxemia,
las atelectasias, los derrames pleurales o la disfuncion del nervio frénico y el
diafragma han sido consideradas causas habituales de comorbilidad en los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca de revascularizacion. En particular, la lesion
del nervio frénico ha sido una complicacion relativamente frecuente y bien
documentada en las dos ultimas décadas, cuya incidencia ha variado ampliamente
entre un 0.2% y un 85% "2, dependiendo del tipo de intervencion quirdrgica, de las
técnicas radiolégicas o neurofisiolégicas empleadas, asi como de los parametros y
criterios empleados para su diagnéstico, en las diferentes series publicadas;
aunque las series mas recientes basadas en estudios de conduccioén del nervio,

sugieren porcentajes en torno al 10%".

La presencia de atelectasias basales y derrames pleurales, con mayor
frecuencia en el lado izquierdo, han hecho sospechar con relativa frecuencia una
lesion asociada del nervio frénico, habitualmente mas expuesto en este lado

durante la cirugia. No obstante, también se han descrito lesiones en el lado

14, 15 10, 11, 16-19

derecho o incluso paralisis bilaterales , afortunadamente de muy baja

incidencia®®.

La hipotermia miocardica usada normalmente durante la cirugia
extracorpdrea trata de evitar el daino miocardico por hipoxia e isquemia y puede ser

inducida por enfriamiento interno con perfusién, infusidon coronaria directa o aodrtica

14



INTRODUCCION

de una solucion cardiopléjica fria o, incluso mediante enfriamiento externo con
soluciones cristaloides. En 1963, Scannell fue el primero en reconocer a la
hipotermia como el principal factor causal de la lesién del nervio frénico en este tipo
de cirugia, mediante la aplicacion topica de soluciones salinas frias directamente
sobre el saco pericardico, con una elevada morbilidad y mortalidad asociadas?’.
Nochomovitz et al. posteriormente demostré que el enfriamiento bilateral del nervio

frénico era capaz de producir una paralisis completa del diafragma®. Desde

23, 24 9, 25, 26

entonces, son varios los estudios clinicos y experimentales que han
tratado de confirmar la asociacion entre la aplicacion directa de frio y la lesion,

transitoria o permanente, del nervio frénico.

La disminucién en la incidencia de paralisis diafragmatica tras la
introduccién de un escudo protector interpuesto entre la superficie pericardica y la
solucion fria aplicada localmente deberia probar definitivamente esta hipotesis® 2°.
Sin embargo, siguen detectandose nuevos casos de paralisis a pesar de las
precauciones mencionadas y de que, en la actualidad, la cirugia extracorporea se
realiza bajo condiciones de hipotermia mas moderada, no utilizandose
habitualmente la aplicacion tépica de frio. Aun mas, los nuevos avances en la
cirugia de la revascularizacion miocardica desde mediados de los afios 90 han
permitido efectuar intervenciones sin CEC, bajo condiciones de normotermia, sin
que ésto haya evitado la aparicion de nuevos casos en la literatura, especialmente
en aquellas intervenciones en las que se efectia esternotomia media®*. Por otro

lado, aunque el nervio frénico tiene una relacion muy intima con el pericardio, otros

nervios intratoracicos como el nervio vago que, a través del mediastino posterior

15



INTRODUCCION

alcanza y permanece adyacente a la cara dorsal del pericardio, debieran
presumiblemente afectarse del mismo modo por la cirugia, sin que esta asociacion

se haya demostrado hasta la fecha®.

Aunque nadie duda en la actualidad del importante papel causal que ha
tenido durante décadas la hipotermia, éstas y otras observaciones justifican el que
en la actualidad sean varias las hipétesis sobre los posibles factores causales
implicados, entre los que destacarian aquellos intimamente relacionados con la

propia manipulacién quirtrgica®'*

o diferentes circunstancias perioperatorias,
tales como la lesion directa por estiramiento del nervio durante la retraccion
prolongada del pericardio o el esterndn, la isquemia nerviosa secundaria a la

diseccion de la AMI>¥

o el propio estiramiento afadido del nervio que ésta
provocaria. La isquemia sistémica prolongada , el dafno directo del nervio por el
electrocauterio®” *, la colocacion de una via central en el cuello®*?, la colocacién

4345 marcapasos®, o incluso la apertura

de tubos de drenaje intratoracicos
inadvertida de la pleura en el lado derecho ocasionando la paralisis de este lado®,

son otros factores sobre los que se ha especulado.

Por otro lado, son numerosos los estudios observacionales que han tratado
de identificar la existencia de posibles factores predisponentes. Parametros como la
edad, el sexo, la obesidad, la existencia de patologia respiratoria cronica
obstructiva previa, el antecedente de cirugia cardiaca previa, la fraccion de
eyeccion (FE), el numero de injertos empleados, el tiempo de isquemia o la

temperatura miocardica entre otros han sido valorados con resultados dispares.

16
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La diseccion de la AMI, habitualmente la izquierda, se ha considerado
como un factor predisponente de lesién del nervio frénico®" ** %, debido por una
parte a su importante suplencia vascular a la musculatura intercostal ipsilateral y el
nervio frénico*’; y por otra a su proximidad al propio nervio, que pudiera ser dafiado
inadvertidamente, aunque una vez mas existen diversos estudios con resultados

contradictorios'®.

Por otro lado, el uso de las dos arterias mamarias proporciona mejores
resultados a largo plazo que una sola mamaria, tanto en términos de supervivencia
como de recurrencia de la angina*®, motivo por el cual su uso ha sido cada vez mas
frecuente. Esta técnica, tedricamente mas cruenta, debiera traducirse en un mayor
dafio traumatico a nivel toracico, con una disfuncion de la musculatura respiratoria
mas frecuente. No obstante, hasta la fecha no existen datos concluyentes respecto
a una mayor incidencia de paralisis en aquellos pacientes con utilizacion como
injerto de ambas arterias mamarias internas®® , aunque algunos estudios han
sugerido periodos mas prolongados de ventilacion asistida, frente a pacientes con

|50, 51

un unico injerto de AM , otros han ofrecido resultados opuestos®®.

Es un hecho bien conocido que la diabetes (DM) representa tanto un factor
de riesgo de desarrollo de cardiopatia coronaria como un determinante de mayor
gravedad y peor prondstico, en cualquiera de las condiciones que se considere,
que la observada en pacientes no diabéticos. De hecho, el riesgo de cardiopatia

isquémica, relacionado significativamente con la duracion de la DM, se duplica en

17
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estos enfermos, representando un 20-30% de los pacientes sometidos a este tipo

de cirugia®.

Diversos estudios registran un peor prondstico tras la cirugia de

revascularizacion en pacientes diabéticos®*>*

, siendo la DM un factor de riesgo
independiente de mayor mortalidad y con mayor numero de acontecimientos
cardiovasculares tardios, en parte explicado por la mayor gravedad de la
enfermedad aterosclerosa en la poblacién diabética. No obstante existen
evidencias procedentes de estudios observacionales que indican que el prondstico
a largo plazo de los diabéticos con enfermedad coronaria multivaso sometidos a
cirugia de revascularizacién es mejor que los sometidos a tratamiento médico®>.
Los diabéticos representan por consiguiente un porcentaje importante de los
pacientes sometidos a revascularizacion coronaria y se considera una poblacion de

riesgo, especialmente en aquellos casos en que se confirma una polineuropatia

(PNP) de base.

Aproximadamente el 50% de los pacientes diabéticos cumplen criterios de
PNP clinica o subclinica, porcentaje que es probablemente mayor en la poblacion
sometida a cirugia coronaria de revascularizacién miocardica (CCRM), de mayor
edad, habitualmente con una larga evolucién de la enfermedad y con otras
patologias asociadas que los convierten en pacientes especialmente vulnerables.
Varios articulos han sugerido una susceptibilidad especial del nervio en relacion
con las condiciones de hipotermia o isquemia a las que pudiera verse sometido en

estos pacientes'® 2% % %6 hipotetizandose incluso sobre la existencia de una posible

18
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neuropatia subclinica de base'™ 3°, aunque una vez mas existen datos

contradictorios®® y probablemente son necesarias mas investigaciones al respecto.
En cualquier caso, todas estas observaciones justifican la consideracion especial
de los pacientes diabéticos como un grupo paradigmatico de vulnerabilidad en el
que la incidencia de la lesién del nervio frénico en este tipo de intervencion, su

impacto clinico y posterior evolucion, deben tenerse en cuenta.

En la actualidad nadie duda del importante papel que ha jugado en el
pasado la hipotermia en relacion con el desarrollo de la lesidn del nervio en este
tipo de intervenciones. Sin embargo, la CCRM ha experimentado suficientes
cambios en los ultimos afios como para justificar el que otros factores ganen de
forma progresiva un mayor protagonismo, relegando cada vez mas a un segundo

plano a un factor considerado indiscutible en otra época.

A pesar de que la paralisis frénica asociada a revascularizacion coronaria
suele ser unilateral y posiblemente es cada vez menos frecuente en este tipo de
intervenciones, su presencia probablemente sigue teniendo un impacto
significativamente negativo sobre la evolucion global del paciente. Aunque, salvo
excepciones™, la paralisis unilateral no condiciona una aumento de mortalidad, si
que puede condicionar insuficiencia respiratoria en el postoperatorio inmediato y la
necesidad de prolongar las medidas de soporte ventilatorio. Esto justifica la
busqueda de estrategias dirigidas a minimizar el riego de lesion del frénico y a

buscar los factores predisponentes de dicha lesion.

19
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Por otro lado el diagndstico de fallo respiratorio de origen neuromuscular es
con frecuencia dificil y requiere un alto grado de sospecha y disponer de técnicas

de diagnostico adecuadas.

Los signos de la paralisis frénica unilateral por fluoroscopia, sustituidos
parcialmente por una radiografia en inspiracion y espiracion, consisten en la
elevacion de un hemidiafragma, la movilidad disminuida, ausente o paraddjica
durante la respiracion o con el test del husmeo de Hitzenberg. La presencia de
atelectasias basales y/o derrame pleural pueden ser, por otro lado, signos
indirectos de disfuncién diafragmatica®> > & 2 El diagndstico por imagen de la
paralisis diafragmatica en este tipo de intervenciones clasicamente ha venido
representado por la elevacion hemidiafragmatica, frecuentemente del lado
izquierdo, observada en la radiografia de térax. Curtis y colaboradores®’ observaron
una alta incidencia de esta anomalia en pacientes sometidos a revascularizacion
coronaria. Sin embargo, posteriores estudios han destacado la falta de

especificidad y la posibilidad de error en la interpretacion de los hallazgos.

Un estudio prospectivo realizado a 92 pacientes sometidos a CCRM'
mostré que el 84% presentaban alteraciones radiograficas; observandose una
alteracion de la movilidad diafragmatica, mediante radioscopia, en
aproximadamente la mitad de ellos (53,8%) y una alteracion de la funcion del nervio
frénico, confirmada mediante exploracion neurofisiolégica, en un 26% del total de
los pacientes sometidos a este tipo de cirugia. Por otro lado, tanto la radiografia

simple de térax como la fluoroscopia pueden aportar falsos negativos31’ % de modo

20
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que los datos deben ser interpretados con cautela. La ecografia de diafragma es
una prueba de diagnostico por imagen que es util en la evaluacion de la movilidad

del diafragma pero una vez mas es poco especifica®® °’

y puede presentar ciertas
limitaciones derivadas de la propia técnica y las condiciones clinicas del paciente,
por lo que es aconsejable igualmente la combinacion de varias exploraciones

complementarias.

Otras técnicas, como la espirometria o el registro de la presion
transdiafragmatica mediante sistemas de catéter-balon, bien de forma voluntaria,

con la colaboracion del paciente, o bien mediante estimulacién externa®® >

, pueden
también ser utiles, aunque no aportan especificidad en el diagnodstico del fallo
respiratorio de origen neuromuscular. Finalmente, las técnicas neurofisiolégicas de
conduccidon nerviosa del nervio frénico y la exploracion electromiografica del
diafragma , aportan una elevada sensibilidad y especificidad diagnéstica®. Estos
estudios no so6lo tienen un papel diagndstico sino que son capaces de establecer el
tipo, el grado y extension de la lesidon nerviosa, con un buen grado de correlacion
histologico, contribuyendo a dilucidar la fisiopatologia de la lesion y probablemente

aportando datos orientativos con relacion al prondstico de recuperacién funcional

del nervio.

Con relacién a la evolucion natural de la lesién del nervio frénico, se
dispone de escasa informacion, especialmente a medio y largo plazo, con
resultados muy variables, que oscilan entre tan sélo varios dias, meses e incluso 2

9, 11, 15, 60, 61

afos tras este tipo cirugia , probablemente en funcion del protocolo de
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seguimiento establecido, la metodologia diagnéstica empleada y la fisiopatologia de
base de la lesion nerviosa, no habiéndose descrito ninguna prueba exploratoria
capaz de predecir el grado de recuperacion a largo plazo, aunque en la mayoria de
los casos la recuperacion se produce durante el primer ano, y frecuentemente

antes de los 6 meses de evolucion.

Finalmente, la neuropatia frénica asociada a la cirugia coronaria de
revascularizacidon miocardica es una complicacion cuya incidencia real es poco
conocida en nuestro entorno. La aplicacion de las diversas técnicas clasicamente
utilizadas para su diagnéstico, de forma prospectiva en pacientes sometidos a este
tipo de cirugia, junto al uso combinado de las técnicas -electrofisiologicas
especificas para su diagnostico y un seguimiento a medio plazo puede aportar
nuevos datos con relacion a su incidencia, la fisiopatologia de la lesion, su impacto
clinico, el comportamiento evolutivo, grado de recuperacién de la lesion, asi como
factores clinicos o quirurgicos predictores de lesion o variables electrofisiologicas

con capacidad prondstica.
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1.2 CIRUGIA DE REVASCULARIZACION MIOCARDICA.

1.2.1 CIRUGIA EXTRACORPOREA

La preparacién estandar para todos los pacientes sometidos a CEC incluye
una monitorizacion invasiva de la presion arterial en la arteria radial, con
monitorizacion de la presion en la auricula derecha mediante una catéter venoso
central colocado en la vena yugular derecha, siendo sometidos a técnica

anestésica e intubacion traqueal (Figura 1a).

Una vez realizada la esternotomia longitudinal media, seguida de la
separacion esternal para el abordaje toracico (Figura 1b), se procede a la diseccidn
y preparacion de la arteria mamaria interna izquierda (AMIl) de forma sistematica,
realizando una diseccién de su paquete vascular, acompanada de sus venas
satélites y del tejido circundante, musculos intercostales y piramidal. Esta técnica es

62.83 con la que

la convencional, frente a la denominada técnica de esqueletizacion
se extrae unicamente la arteria, sin el resto de estructuras vecinas, con el riesgo de
lesion del conducto arterial. Ambas técnicas pueden y deberian tener un abordaje
extrapleural, pero es cierto que en la mayoria de las ocasiones se produce la
perforacion con apertura del hemitérax izquierdo. La arteria mamaria extraida debe
ubicarse posteriormente en un trayecto adecuado para alcanzar el vaso coronario
ateroesclerotico (Figura 2). Para ello es habitual abrir el pericardio en forma de T
invertida, asociando a nivel superior una ventana pleuropericardica, es decir, la

incision del pericardio a nivel de su reflejo superior izquierdo en la proximidad de la

arteria pulmonar. Es en este punto donde la diseccion se aproxima en mayor
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medida al nervio frénico. Tanto es asi, que si el cirujano no tiene presente su
ubicacion anatomica, seria normal la seccion del nervio al realizar la ventana
pleuropericardica. A nivel inferior, diafragmatico, la incision se realiza en forma de
T, paralela al saco pericardico, alcanzando en su vertiente izquierda el area
apexiana. Con esta incision la diseccidon no se aproxima a la trayectoria del nervio

frénico.

Tras el clampaje adrtico, la canulacion de la aorta ascendente y las venas
cavas superior e inferior, junto a la auricula derecha, y la colocacion del dispositivo
de aspiracion del ventriculo izquierdo a través de la aorta, se inicia la CEC con
instauracién de cardioplejia hematica, intermitente, anterégrada-retrégrada, fria
(Figura 3). La proteccion miocardica se acompanfa de hipotermia tdpica intermitente
con suero frio. El grado de hipotermia sistémica utilizado en la actualidad suele ser
habitualmente moderado (28°-32° C), no asi el enfriamiento topico realizado con
suero fisiolégico a 4°C. Tras la realizacién de los injertos y previo al desclampaje
aortico, se dispensa cardioplejia caliente de reperfusion, asociandose maniobras
habituales para la purga de aire en cavidades con recuperaciéon del ritmo sinusal
espontaneo. Para finalizar son colocados electrodos epicardicos auriculares vy
ventriculares asi como tubos de drenaje, pericardicos y pleurales, y se procede al

cierre por planos.

24



INTRODUCCION

Figura 1. Diferentes momentos de la intervencion. En la imagen de la
izquierda (figura 1a), detalle del catéter venoso central. A la derecha
(figura 1b), retraccion esternal y visualizacion de la AMI.

Figura 2. Imagen de la izquierda: Visualizacion del corazén y la AMI
disecada. Imagen central: Preparacion de la AMI como injerto vascular.
Imagen de la derecha: Anastomosis de la AMI a la arteria coronaria.

Figura 3. Para el correcto desarrollo de la cirugia es preciso lograr
unas condiciones en las que el corazén se encuentre vacio, parado y
protegido contra la isquemia. En la imagen inferior se puede observar
una maquina de Circulacion Extracorporea (CEC).
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1.2.2 CIRUGIA SIN CIRCULACION EXTRACORPOREA

La revascularizacion miocardica sin el uso de CEC es una técnica usada
desde los albores de la cirugia de revascularizacién miocardica. El desarrollo de
esta técnica, se llevd a cabo por grupos pioneros de la antigua Unién Soviética®
en el afio 1967, y grupos de paises sudamericanos como Favarolo en el afio 1968

y Buffolo®® posteriormente.

Para la aplicacion de los injertos coronarios, con el corazén latiendo, se
utilizaron inicialmente farmacos betabloqueantes durante la intervencion
quirurgica para disminuir la frecuencia cardiaca y el consumo de oxigeno del
miocardio®. Sin embargo esta técnica fue abandonada durante un tiempo y se
sustituy6 por el uso sistematico de la CEC. En la década de los afos 80 se renovd
el interés por la cirugia coronaria sin CEC gracias a la creacion y desarrollo de los
“estabilizadores pericardicos” que permiten la exposicion e inmovilizacion de la

arteria coronaria a revascularizar (Figura 4).

Figura 4.

Representacion grafica de
un unico injerto vascular. La
arteria mamaria interna izquierda
(AMI) se anastomosa con la
arteria  descendente  anterior
izquierda (ADAI). El estabilizador
coronario evita desplazamientos
A ' /3 de la arteria durante la cirugia.

7 Estahilizadar

e <z coronario
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El objetivo de este tipo de cirugia es minimizar la morbilidad derivada de
la CECGG; sin embargo, a pesar de los buenos resultados publicados, su
indicacion es aun motivo de controversia por las dificultades técnicas que
conlleva, el dificil acceso a la cara lateral y posterior del corazén, y el
inconveniente afadido que representa el intenso entrenamiento del equipo
quirtrgico®”. Una de las grandes ventajas con esta técnica es la reduccion de la

agresion quirurgica, eliminando el clampaje aortico y la CEC.

Inicialmente, solo los pacientes con buenas condiciones anatdémicas y
hemodinamicas eran asignados a la cirugia sin CEC. En la actualidad, sin
embargo, esta técnica se ha generalizado y se aplica preferentemente a los
pacientes de mayor edad y mayor indice de morbilidad afiadida®®, para los cuales

el uso de la CEC y el clampaje de la arteria aorta supone un riesgo sobreafiadido.

La mayoria de las intervenciones de revascularizacién coronaria sin CEC
son realizadas a través de una esternotomia media para poder exponer el
corazén de forma completa, aunque también se puede realizar a través de una
pequefa toracotomia anterior izquierda, cuando Unicamente se precisa exponer

una arteria coronaria de la cara anterior del corazén.

La preparaciéon estandar para todos los pacientes que son sometidos a esta
técnica incluye, no obstante, una monitorizacion invasiva de la presion arterial asi
como la monitorizacion de la presion en la auricula derecha mediante un catéter
venoso central. Tras la realizacion de la esternotomia longitudinal media y la

retraccion esternal, se procede a la apertura del térax. La diseccion de la AMI se
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lleva a cabo de forma similar a la del paciente sometido a CEC, asi como la

preparacion y disposicion del injerto sobre el corazon.

Tras la heparinizacién sistémica del paciente se explora el corazdn
confirmando las arterias coronarias que hay que revascularizar. Para lograr un
campo quirurgico sin movimiento en el trayecto de las arterias coronarias y de los
tejidos que las rodean se utiliza un estabilizador mecanico epicardico (Octopus),
inmovilizando la arteria coronaria a revascularizar y procediendo a la construccion

de las anastomosis (Figura 5).

Figura 5.

Inmovilizador Octopus 1 situado en
el territorio de la arteria descendente

anterior.
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Finalizadas éstas, se procede a la colocaciéon de un tubo de drenaje en
cada pleura y un tercero a nivel pericardico anterior, cerrando la esternotomia de la
forma habitual. Durante la intervencion, el perfusionista esta presente en la sala de

cirugia, con bomba de CEC en situacion de “stand-by” en todos los casos.

Especial consideracion tienen los pacientes que requieren
revascularizacion de la cara lateral miocardica en los que se realiza esternotomia.
Debido a la dificultad en la exposicion del corazén es habitual llevar a cabo una
mayor apertura de los separadores esternales y con ello, una mayor traccioén de la

parrilla costal.

1.3 ANATOMIA DEL NERVIO FRENICO Y EL DIAFRAGMA

1.3.1 NEUROANATOMIA DEL NERVIO FRENICO

El nervio frénico inerva el principal musculo de la respiracion, el diafragma,
considerado el segundo musculo mas importante para la vida tras el corazén. Se
trata de una rama del plexo cervical, atribuyéndose su origen a las raices
anteriores motoras C3, C4 y C5, con la contribucion ocasional de los segmentos
cervicales C2 o C6 y procediendo el principal contingente de fibras nerviosas de la
raiz cervical anterior motora C4. En aproximadamente un tercio de los casos, la
quinta raiz nerviosa desciende directamente hacia el interior del térax, cruzando
por delante a la A.M.l., antes de unirse definitivamente al nervio frénico,

recibiendo el nombre de nervio frénico “accesorio™® (Figura 6).
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El nervio frénico, como tal, se origina sobre el margen lateral del musculo
escaleno anterior, a la altura del borde superior del cartilago tiroideo™ vy, tras
cruzarlo, alcanza la parte interna de la base del cuello e inicia su recorrido

intratoracico.

El nervio frénico izquierdo, tras entrar en la cavidad toracica, se situa entre
las arterias carotida comun y subclavia, cruzando a la AMI a 3-4 cm de su origen,
habitualmente por delante. Durante su descenso se situa entre el pericardio y la
pleura mediastinica, pasa por delante de la regidn del hilio pulmonar y tras
recorrer la superficie pericardica (Figura 7), se ramifica inervando al
hemidiafragma izquierdo, mediante 3 ramas musculares (esternal, anterolateral y
posterior o crural). El nervio frénico derecho, con un recorrido intratoracico mas
corto y vertical, discurre paralelo a la AMI desde su origen y durante 3-4 cm,
habitualmente junto a su borde medial, alcanza la region del hilio pulmonar vy,
finalmente atraviesa el tendon central del diafragma, ramificandose de igual modo,

para acabar inervando el hemidiafragma derecho.

La estrecha relaciéon anatomica entre la AMI y el nervio frénico no es
casual. Esta arteria aporta al menos un 73% de la suplencia sanguinea del
. 47 . T . Ly .
nervio'' mediante vasos pleurales, pericardicos y diafragmaticos. Su primera
rama, la arteria pericardiofrénica, sigue al nervio frénico en todo su recorrido
intratoracico hasta que alcanza el diafragma, constituyéndose en la principal

fuente de irrigacién sanguinea del nervio (52% de la suplencia sanguinea).
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Figura 6.

Variantes anatomicas del nervio frénico, sus diferentes origenes y relaciones
con la arteria mamaria interna (A. mam). A. subcl: Arteria subclavia. N-ph: Nervio
frénico accesorio. N. subcl: Nervio subclavio. Ph: Nervio frénico. Scal: Escaleno
anterior. Tr.t.c: Tronco tirocervical. V. subcl: Vena subclavia.

Aunque el nervio frénico se le conoce habitualmente como un nervio motor,

también contiene fibras sensitivas y auténomas. El contingente de fibras
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simpaticas contribuyen a la accion tréfica y al tono del musculo diafragmatico,
mientras que las ramas terminales frénico-abdominales sensitivas, dan cobertura
a una amplia area de distribucion que abarca la porcion apical de la pleura
mediastinica y costal, la porcion superior del pericardio y las serosas del higado,
vesicula biliar y pancreas.

Fiaura 7. Recorrido intratoracico del nervio frénico (A)

1.3.2 ANATOMIA FUNCIONAL DEL DIAFRAGMA

El diafragma es el responsable de la entrada en los pulmones de mas de
las dos terceras partes del aire durante la respiracion’'. La funcién fundamental
de este musculo consiste en su participacion activa en la fase inspiratoria de la
ventilacion pulmonar, contribuyendo indirectamente al retorno venoso al corazon y
desempenando una funcidn de contencion de las visceras intraabdominales,
constituyendo un tabique de separacidon entre dos cavidades con presiones muy

distintas.
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La contraccion diafragmatica provoca el descenso de las cupulas
diafragmaticas, con la consiguiente expansion longitudinal de la cavidad toracica.
La contraccion de la porcion costal del diafragma hace que las costillas mas
inferiores se eleven coincidiendo con el aplanamiento simultaneo de la
convexidad diafragmatica, aumentando de esta forma la cavidad toracica. La
contraccion de la porcion crural favorece el desplazamiento hacia abajo del
diafragma con un efecto mucho menor sobre la ventilacién. La contraccion
diafragmatica también tiene lugar en las fases mas precoces de la propia

espiracion, durante la respiracion normal.

En la fase espiratoria de la respiracion, el diafragma se eleva pasivamente
como consecuencia de la retraccion del pulmon. Por el contrario, la espiracion
bajo condiciones de ventilacion forzada, tiene lugar con la participaciéon de los
musculos intercostales internos asi como de los musculos de la pared abdominal
que dirigen hacia atras la parte anterior de la pared toracica y elevan la presion

intraabdominal, contribuyendo a la elevacién pasiva del diafragma.

1.4 LA LESION DEL NERVIO FRENICO Y SUS

CONSECUENCIAS

La lesidén del nervio frénico conlleva la afectacion de la contractilidad del
musculo diafragmatico en forma de paresia o plejia. Las consecuencias clinicas

varian ampliamente en funcion de multiples variables, entre las que cabria
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destacar la extension del dafio (afectacion frénica uni o bilateral), su intensidad
(lesion parcial o total), o la coexistencia de otras patologias, especialmente las de

origen neuromuscular, respiratorio o cardiaco.

En los pacientes con lesion unilateral la presidn inspiratoria maxima (PIM)
se reduce hasta aproximadamente un 60% del valor predicho, y la presion
transdiafragmatica maxima alrededor de un 40%. En la paralisis bilateral se
alcanzan cifras mas extremas, con porcentajes inferiores al 30% y 5%,
respectivamente’. La presién transdiafragmatica nunca llega a ser 0 debido a la

presion generada por la retraccion pasiva del diafragma.

En las paralisis unilaterales, la presion espiratoria maxima (PEM) suele ser
normal. En las paralisis bilaterales el cambio es poco significativo, obteniéndose
cifras nunca inferiores al 70% del valor predicho, como consecuencia de una
reduccion de la capacidad pulmonar total del 30-50%"3; la cual no suele

observarse en las paralisis unilaterales.

Parametros espirométricos como la ventilacion voluntaria maxima, la
capacidad vital o el volumen espiratorio maximo forzado en el primer segundo
(FEV;) se reducen un 50% y un 25% en la paralisis bilateral”™ y unilateral™,

respectivamente. El grado de reduccion de los volumenes pulmonares varia

|74-76 |76, 7

ampliamente entre los pacientes con paralisis unilatera o bilatera

El movimiento paraddjico abdominal es el signo cardinal de la paralisis

diafragmatica, se suele observar con el paciente de pie o sentado y, siendo mas
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infrecuente 0 menos evidente en decubito supino. Durante la fase inspiratoria se
produce una contraccion de la musculatura de la caja toracica, con expansion de
la caja toracica e incremento de volumen, generando una presion esofagica e
intratoracica negativas que determina el ascenso pasivo del diafragma y del
contenido abdominal, generandose a su vez una presion negativa gastrica que
provoca el desplazamiento hacia dentro del abdomen, sin que se produzcan
cambios en la presion transdiafragmatica. Este fendmeno es el causante de un
signo caracteristico de la paralisis diafragmatica: la respiracion paraddjica. El
desplazamiento de las visceras abdominales hacia el térax se acentua con el
decubito, lo que explica el sintoma caracteristico de la ortopnea en estos

pacientes.

Sin embargo, el movimiento paraddjico y la ortopnea van a estar
supeditados al grado de paralisis, de modo que suele observarse normalmente
cuando la presién transdiafragmatica maxima es inferior a 30 cm H,O®. Por este
motivo, el movimiento paradéjico abdominal es rara vez observado en pacientes
con paralisis unilateral , aunque en algunos casos puede observarse en el lado
afectado’®, especialmente durante la fase aguda de la paralisis 0 en sujetos con
patologia asociada, especialmente respiratoria, cardiaca o neuromuscular. Por el
contrario, la paralisis bilateral puede causar disnea per sé, observandose en un
10-100% de los casos cuando el paciente permanece de pie o sentado’. Esta
cifra se eleva a un 50-100% de los casos cuando el paciente permanece en

decuibito supino’®.
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Con el tiempo, en algunos pacientes, se establecen inconscientemente
estrategias respiratorias encaminadas a compensar la imposibilidad para usar
activamente el diafragma. En estos casos, durante la fase espiratoria la
musculatura de la caja toracica se relaja, desplazandose ésta hacia dentro, al
mismo tiempo que se produce una contraccién de la musculatura abdominal, con
un desplazamiento hacia dentro de la pared abdominal, que incrementa la presion
gastrica y provoca un drastico descenso de los volumenes pulmonares hasta
proporciones inferiores a los de la capacidad residual funcional. Durante la fase
inspiratoria, la contraccidn de la musculatura toracica, con expansion de la caja
toracica, y la relajacion simultanea de la musculatura espiratoria con expansion,
no paraddjica, de la pared abdominal ocasiona una caida brusca de la presion
gastrica y un descenso pasivo del diafragma®. En otras palabras, la contraccion
muscular abdominal espiratoria prolongada logra un efecto péndulo o gravitatorio

diafragmatico en la proxima inspiracion.

La paralisis bilateral (Figura 8) suele ocasionar disnea incluso en reposo,
con ortopnea, aun en ausencia de otra patologia asociada y puede poner en
riesgo la vida del paciente. Con frecuencia estos pacientes se quejan de disnea
en relacion con actividades que requieren un reclutamiento de la musculatura
espiratoria, como por ejemplo al inclinarse o levantarse. No obstante, el cor
pulmonare es infrecuente en pacientes con formas aisladas de paralisis bilateral,
probablemente debido al reclutamiento compensatorio efectuado por Ila
musculatura espiratoria y de la caja toracica durante la vigilia y el suefo,

previniendo el deterioro del intercambio gaseoso a nivel pulmonar’ ®'.
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Figura 8.

Paciente con paralisis diafragmatica bilateral idiopatica.

1.5 DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE LA PARALISIS

DIAFRAGMATICA

La paralisis o paresia diafragmatica sigue siendo una entidad clinica
probablemente infradiagnosticada, debido en parte a la relativa inaccesibilidad del
diafragma y el nervio frénico para un estudio directo de su funcién. Existen
numerosas técnicas indirectas que a lo largo de décadas han sido empleadas

para su diagndstico, pero todas ellas han presentado limitaciones.

1.5.1 RADIOGRAFIA DE TORAX

Radiolégicamente la paralisis frénica se manifiesta como una elevacion del
hemidiafragma afecto o como un desplazamiento paraddjico (elevacion en
inspiracion y descenso en espiracion). En la mayoria de los estudios, el

desplazamiento del diafragma es de 3 a 5 cm (rango de 2-10 cm)®*®
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aceptandose como patolégico un desplazamiento inferior a 3 cm. Sin embargo el

diafragma se puede elevar por otras causas, como atelectasias, neumonias, etc.

Ademas, en el caso particular del postoperatorio inmediato, el diagnodstico
precoz de la paralisis diafragmatica es dificil, ya que muchos de los pacientes
estan bajo ventilacion mecanica, con presidn positiva, que mantiene el diafragma
en su posicion normal, de modo que no es infrecuente la deteccidn de la anomalia
tras la extubacién o la retirada del soporte ventilatorio®'. En estos pacientes, se
debe sospechar el diagndstico cuando no se puede llevar a cabo una disminucién
progresiva de las medidas de soporte respiratorio en ausencia de patologia
neumoldgica o cardiaca que lo justifique87, asi como ante la observacion de
signos radiolégicos indirectos como la presencia de atelectasias basales®,
infiltrados pulmonares® y aspiraciones unilaterales, o desarrollo de derrames

pleurales persistentes.

Una de las complicaciones postoperatorias mas significativas con relacion
a la CCRM es la alteracion del intercambio de gases a nivel pulmonar. Durante el
postoperatorio existe una gran susceptibilidad del miocardio a los efectos que
pueda tener la hipoxemia. Numerosos estudios han tratado de dilucidar la
etiologia de la alteracién del intercambio gaseoso y, aunque los mecanismos no
han sido totalmente aclarados, la presencia de atelectasias basales ha sido un
hallazgo casi constante. Aunque ambos Iébulos inferiores pueden afectarse, el

lado izquierdo es el mas habitual.
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Estas atelectasias se han atribuido clasicamente a la retencion de
secreciones debido a una tos débil, disminucion de la movilidad, distension
gastrica, contusién pulmonar intraoperatoria o carencia de presion positiva
espiratoria durante el postoperatorio. Posteriormente, una serie de publicaciones,
propusieron que el predominio izquierdo de las atelectasias podia explicarse por

2-4, 21, 23’ al

la lesién intraoperatoria del nervio frénico izquierdo por hipotermia
permanecer en contacto durante su recorrido pericardico con la solucién fria
aplicada localmente (Figura 9). De hecho, algunos estudios, disefados para

evitar la exposicion directa del nervio frénico al frio, mostraron descensos

significativos de la incidencia de atelectasias postoperatorias* ?>.

Figura 9.

Dispositivo de aislamiento
para evitar el contacto directo
del nervio frénico con el frio
aplicado localmente.
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1.5.2 FLUOROSCOPIA

La fluoroscopia, especialmente cuando se acompafa de la maniobra del
‘husmeo” de Hitzenberg, es el método mas sencillo para examinar la forma y la
posicién del musculo diafragma asi como su respuesta a la inspiracion voluntaria
maxima. De hecho, es considerada una exploracion clasica de diagndstico de la

paralisis diafragmatica®® 8 (Figura 10).

Figura 10. Fluoroscopia en un paciente con paralisis diafragmatica unilateral
izquierda. El hemidiafragma izquierdo no se moviliza durante la inspiracion.

Final de la espiracion

Final de la inspiracion

Con la inspiracion maxima, el diafragma en condiciones normales
desciende aproximadamente 5-10 cm, de modo que un descenso menor a 5 cm
puede ser considerado como un signo indirecto de paresia o paralisis completa,
aunque no especifico de ésta, ya que puede observarse en otras patologias de
origen muy diverso (v.g., un enfisema). En términos generales, el ascenso del
hemidiafragma, la movilidad disminuida, ausente o paradojica, durante la
realizacién de esta maniobra, o la danza mediastinica durante la respiracion se

han considerado signos clasicos de paralisis diafragmatica®.
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La fluoroscopia ha demostrado ser una técnica inespecifica en diversos
estudios. Alexander y colaboradores® mostraron que un 9% de sus 776 sujetos
normales presentaban movimiento paraddjico unilateral durante la realizacién de
la fluoroscopia, en proyeccidén posteroanterior, con maniobra de husmeo. Un 2%
de los sujetos explorados en esta misma serie, presentd movimiento paradajico
bilateral. De todos modos, el porcentaje de falsos positivos puede reducirse a la

mitad si se utiliza la proyeccion oblicua.

Finalmente, algunos pacientes adoptan estrategias durante la respiracion
que contrarrestan su incapacidad para activar el diafragma durante la fase
inspiratoria, relajando la musculatura abdominal abruptamente al inicio de la
misma, provocando el descenso pasivo del diafragma y dando una falsa

apariencia de normalidad®.

1.5.3 ECOGRAFIA DEL DIAFRAGMA

La introduccion de los ultrasonidos en el estudio de las alteraciones
diafragmaticas ha supuesto una mejora importante en el diagnéstico. El diafragma
es facilmente visible en los cortes sagitales, donde el higado provee una buena
ventana acustica. En el lado izquierdo, sin embargo, las dificultades para la

visualizacion del diafragma son mayores.

La exploraciéon mediante ultrasonidos se ha venido utilizando, al igual que
la fluoroscopia, para evaluar el desplazamiento de la cupula diafragmatica, pero

con la ventaja de no exponer al paciente a la radiacion. Ademas, esta técnica, a
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diferencia de la fluoroscopia, facilita la visualizacién de la silueta diafragmatica

aun en presencia de atelectasias o derrames pleurales (Figura 11).

Figura 11.

Corte sagital ultrasonografico
del hipocondrio derecho en un
paciente con derrame pleural
masivo derecho (DP), que
desplaza e invierte el diafragma
(flechas).

La ausencia de movilidad o la confirmacion de movimiento paraddjico
durante la inspiracion son criterios de paralisis, pero las dificultades mayores
radican en los casos de paresia con disminucion parcial de su movilidad. Algunos
estudios han sugerido que desplazamientos inferiores a 2 cm pueden indicar una
hipomotilidad del musculo®, aunque no dejaria de ser una vez mas un dato poco
especifico. El grado de asimetria observado con relacion a la movilidad de ambos
hemidiafragmas también se ha propuesto como parametro diagndstico indicativo

de paralisis unilateral®',

Recientes estudios han utilizado esta técnica para medir el grosor del

musculo diafragmatico en la zona de aposicion®® %

, con el objetivo de valorar su
capacidad para distinguir entre un diafragma funcionalmente normal y otro
paralizado. Tedricamente, el diafragma crénicamente paralizado desarrollaria una

atrofia por denervacion y por consiguiente un progresivo adelgazamiento
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observable en reposo, asi como una ausencia de engrosamiento durante la
inspiracion debido a la falta de acortamiento®™. Sin embargo esta técnica no esta
exenta de limitaciones, especialmente en sujetos con paralisis incompletas o en
fase aguda de evolucion, en pacientes con debilidad muscular generalizada en
ausencia de pardlisis diafragmatica, o en individuos de corta estatura®. La gran
limitacion de esta técnica, por otro lado, es su dependencia del esfuerzo, dado
que las determinaciones con relacion al grosor de la pared muscular se efectuan
en condiciones de capacidad pulmonar total y capacidad residual funcional;

siendo el grado de colaboracién, una vez mas, un factor importante a considerar.

Finalmente, la ecografia del diafragma tiene limitaciones similares a las
expuestas para la fluoroscopia: Una vez mas, la relajacién de la musculatura
espiratoria durante la fase inicial de la inspiracion puede provocar el descenso
pasivo del musculo en sujetos con paralisis diafragmatica, aunque este fenbmeno
suele ser menos frecuente dado que el paciente es explorado en decubito supino.
Por otro lado, la presencia de gas intestinal puede dificultar la visualizacion de la

cupula diafragmatica, especialmente en el lado izquierdo.
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1.5.4 RESONANCIA MAGNETICA DEL DIAFRAGMA

La descripcion del movimiento diafragmatico mediante resonancia
magnética (RM) exige la disponibilidad de un equipo capaz de aplicar gradientes
de campo magnético de gran intensidad para lograr la adquisicion de imagenes a
intervalos de 1 segundo de duracion, o incluso menos, en un unico plano durante

la respiracion®®.

Esta técnica presenta algunas ventajas con relacion a la fluoroscopia como
el disponer de un mayor campo de vision, la relativa facilidad para realizar
mediciones muy precisas a expensas de la propia calibracion espacial digital del
equipo y la ausencia de magnificacion de la imagen, asi como la posibilidad de
visualizar los movimientos de diferentes segmentos del diafragma en multiples
planos. Sin embargo presenta como principales desventajas la resolucion
temporal limitada (habitualmente 3-5 imagenes por segundo), la necesidad de
efectuar la exploracién con el paciente en decubito supino y la imposibilidad de
disponer de equipos portatiles; siendo ademas una prueba de gran duracion vy
costo econdmico que, como el resto de las técnicas morfologicas, no aporta
informacion directa sobre la funcién del nervio o el musculo, estando expuesta a

las mismas limitaciones®.
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1.6 PRUEBAS DE VALORACION GLOBAL DE LA

FUNCION RESPIRATORIA

Los musculos tienen un doble efecto; el desarrollo de fuerza y el
acortamiento. La fuerza habitualmente es medida, en el sistema respiratorio,
mediante la estimacion de las presiones desarrolladas; y el acortamiento, se
expresa en términos de cambios de volumen pulmonar o desplazamiento de las
estructuras de la pared toracica. Por tanto, la evaluacién cuantitativa de la
actividad muscular respiratoria se ha basado clasicamente en la medicion de
volumenes, desplazamientos, presiones, asi como el cambio evolutivo de estas

variables.

La reduccion de la capacidad vital forzada (CVF) es un dato muy usado en
el diagnostico de los trastornos neuromusculares en general, aunque resulta
inespecifico y poco sensible, ya que es necesaria una reduccion de la fuerza de
los musculos respiratorios superior al 50% para que la CVF disminuya
significativamente%. Puede considerarse que el componente “capacidad
inspiratoria” de la CVF informa de la funcion de los musculos inspiratorios y el

“volumen de reserva espiratorio” de los musculos espiratorios’".

La postura, debido al efecto gravitatorio de las visceras abdominales sobre
el diafragma, influye también sobre la CVF, lo que puede tener interés en la
deteccidon precoz de la paralisis diafragmatica. Cuando, al realizar la prueba en

supino, se observa una pérdida de CVF de un 25-50%, se debe sospechar el
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diagnéstico de paralisis diafragmatica, habitualmente bilateral’" "®. Sin embargo,

se trata de una exploracién que carece de suficiente sensibilidad y especificidad®’.

La exploracion de la fuerza de los musculos respiratorios valora la maxima
tension que éstos son capaces de generar en una inspiracion forzada®®. La fuerza
muscular no solo depende de la propia masa muscular y su contractilidad, sino de
otros factores como la carga mecanica, la longitud muscular o la velocidad de

acortamiento.

Las maniobras requeridas para efectuar el esfuerzo respiratorio maximo
pueden ser estaticas (sin flujo aéreo, reflejando la contraccion a isovolumen
pulmonar), o dinamicas. A su vez, el esfuerzo maximo puede ser de caracter
voluntario o inducido por estimulacién nerviosa. El método mas accesible en
nuestro medio es la determinacién de las presiones estaticas maximas en la boca

y de forma voluntaria, con la colaboracion del paciente.

Durante la relajacion muscular estatica, la presion en boca esta
determinada por la presion de retraccion elastica del sistema respiratorio. Cuando
se produce la contraccidén de la musculatura respiratoria, la presion ejercida por
los mismos ocasiona cambios en la presion pleural, que acaban trasladandose a
la boca. El procedimiento empleado para determinar las presiones maximas en
boca es el clasico descrito por Black y Hyatt®. La PIM se determina partiendo de
un volumen residual, mediante una inspiracion maxima sostenida durante 3-5
segundos, con la via aérea ocluida (maniobra de Muller). Para la lectura de la

presidn se considera aquella que resulta mantenida tras el primer segundo,
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debiéndose realizar un minimo de seis maniobras correctas, con un descanso de
un minuto entre ellas; eligiéndose la tres con mayor reproducibilidad (diferencia <

5% o0 < 5 cm H,0)'%.

La PIM, considerada una técnica no invasiva, sencilla y con una
reproducibilidad aceptable, presenta sin embargo una serie de inconvenientes
como la incapacidad para discriminar grupos musculares, englobando a todos los
musculos inspiratorios y a algunos espiratorios; estando su registro influenciado
ademas por la contraccion de los musculos bucinadores. Por otro lado, debido a
que la PIM se determina partiendo del volumen residual, ésta refleja la fuerza
activa de los musculos inspiratorios y la presion de retraccion elastica del sistema
respiratorio. Se calcula que esta ultima puede suponer una presion adicional de
30 cm de H,O%. Por otro lado, la PIM depende también del volumen pulmonar, de
modo que al aumentar el volumen pulmonar, la PIM se reduce, como
consecuencia de las propiedades longitud-tension de los musculos respiratorios, y

en especial del diafragma.

Pero la gran limitaciéon de esta técnica es su dependencia del esfuerzo,
estando condicionada por multiples factores como el nivel de esfuerzo voluntario
desarrollado por el paciente, su grado de alerta, atencidén, motivacién, capacidad
de aprendizaje y por las propias instrucciones dadas por el técnico. Ademas, la
reproducibilidad del registro no garantiza el esfuerzo maximo. De hecho, los
sujetos sanos pueden realizar de forma voluntaria esfuerzos submaximos

1

reproducibles™'. Aunque estos inconvenientes pueden evitarse parcialmente
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mediante la contraccién diafragmatica provocada mediante estimulacion
magnética o eléctrica, ésta no esta exenta de limitaciones que posteriormente

seran comentadas.

En general se acepta que una PIM > 80 cm de H,O permite excluir una
afectacién neuromuscular, y valores < 50 cm de H,O deben sugerirla'®.
Habitualmente se considera que una PIM < 30% del valor tedrico se asocia a una

insuficiencia respiratoria hipercapnica y un paciente con una PIM < 20 cm de H,O

precisa ventilacion mecanica.

Sin embargo, la PIM disminuida no es exclusiva de la patologia
neuromuscular con afectacion de la musculatura respiratoria y puede observarse
en otras patologias como la enfermedad obstructiva crénica, debido a la
hiperinsuflacion, obteniéndose hasta un14% de falsos diagndsticos de debilidad

muscular respiratoria en estos pacientes'®.
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1.7 PRUEBAS ESPECIFICAS DE VALORACION DE LA

FUERZA MUSCULAR RESPIRATORIA

1.7.1 PRESION TRANSDIAFRAGMATICA

Durante la inspiracion el diafragma se contrae y desplaza su cupula hacia
abajo, produciendo una presion negativa en el torax y una presién positiva en el
abdomen. La presion gastrica (Pga) refleja la presion abdominal, mientras que la
presion esofagica (Pes) se corresponde con la presion intratoracica. La diferencia

entre ambas recibe el nombre de presién transdiafragmatica (Pd).

El reqgistro de las presiones esofagica y gastrica sirve para conocer el
estado de los musculos inspiratorios y espiratorios. De modo que, el registro de la
Pes durante la tos, refleja la actividad de los musculos espiratorios; pero es la
relacion entre la Pga y la Pes, respirando a volumen corriente, la que permite
evaluar de forma indirecta la fuerza desarrollada por el musculo diafragma,

siempre y cuando otros musculos no contribuyan a generar presion.

Durante la respiracion en reposo las presiones generadas tienen signos
opuestos, de modo que la Pga aumenta y la Pes disminuye. En los casos de
paralisis diafragmatica el cociente entre ambas presiones es positivo; es decir, la

variacion de la Pes es igual a la variacion de la Pga.

Existen varios métodos de registro para medir la Pdi. Los sistemas catéter-

balén son los mas utilizados, con la consiguiente incomodidad, y el método de
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activacion se lleva a cabo de forma voluntaria, requiriendo la colaboracién del
paciente. La activacion voluntaria del diafragma se puede realizar en diferentes
situaciones temporales, que van desde la respiracion a volumen corriente (Pdi
media) hasta la realizacion de maniobras voluntarias maximas (Pdinax). La
relacion entre ambas, Pdi media y la Pdinax da una idea de la reserva funcional
del diafragma ante los diferentes grados de trabajo muscular respiratorio (Pdi

media/Pdimax)-

Aunque algunos autores han considerado esta técnica como “patron oro”
para el diagnostico de la paralisis diafragmatica bilateral, lo cierto es que esta
técnica mide de un modo indirecto la capacidad contractil del diafragma para
provocar variaciones de presion, estando condicionada por varios factores. En
aquellos casos en los que el registro se efectua tras una maniobra voluntaria, el
grado de colaboracién del paciente es decisivo, siendo necesarias un numero
minimo de maniobras para obviar el efecto aprendizaje. De hecho, para lograr una
Pdinax con resultados optimos y reproducibles es necesario que el paciente,
sentado, realice una inspiracion maxima combinando la maniobra de Muller con
un esfuerzo expulsivo abdominal simultaneo, con control visual para facilitar el
aprendizaje de la maniobra y conseguir un mayor activacion, isométrica, del
diafragma'®. La maniobra mediante inspiracién maxima forzada con la via aérea
permeable (Pdinax Sniff) es una buena alternativa a las maniobras estaticas, pero
sigue siendo necesario un cierto grado de practica y la repeticiéon de al menos 10

maniobras para lograr la maxima reproducibilidad.
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Aquellos pacientes encamados, con deterioro general del nivel de
conciencia y de su estado fisico, dificilmente van a permitir obtener parametros
reproducibles y fiables. Por otro lado, los cambios en el volumen pulmonar
pueden influir de forma determinante en los resultados. La coexistencia de
patologia neuromuscular con afectacion de la musculatura respiratoria, patologia
respiratoria (neumotérax, derrame pleural, atelectasias, condensaciones
parenquimatosas, etc.) o cardiaca puede condicionar los resultados afiadiendo

inespecificidad a la técnica.

1.7.2 PRESION TRANSDIAFRAGMATICA PROVOCADA TRAS

ESTIMULACION ELECTRICA O MAGNETICA

La determinacion de la presiéon transdiafragmatica mediante estimulacion
magnética o eléctrica del nervio (Pdi twitch) se suele llevar a cabo, en la mayoria
de los estudios, con el paciente sentado. No obstante, la presion obtenida suele
alterarse poco con la posicién del paciente. La correcta ejecucion de la técnica
exige una adecuada relajacién de la musculatura respiratoria en situacién de
capacidad residual funcional o con 500 ml aproximadamente. La sujecion del
abdomen no parece tener una gran influencia sobre la Pdi voluntaria, pero, sin
embargo, si que incrementa significativamente los valores de la Pdi twitch'®"".
Por consiguiente, la sujecion de la pared abdominal, durante la estimulacion

nerviosa eléctrica o magnética, garantiza una contraccion diafragmatica

practicamente isométrica, y debe tenerse en cuenta durante la realizacién de la
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exploracion, dificultando la estandarizacion de la técnica en la practica clinica

diaria.

1.7.2.1 ESTIMULACION ELECTRICA DEL NERVIO FRENICO

La estimulacion eléctrica debe aplicarse bilateralmente, empleandose
normalmente un electrodo de superficie bipolar sobre la superficie de la piel, en el
borde posterolateral del musculo esternocleidomastoideo, y preferiblemente
mediante un estimulo simple. La estimulacion tetanica, con la que se logran las
maximas presiones, se tolera mal, siendo dolorosa y causando una contraccion

intensa y mantenida de la musculatura cervical.

La Pdi twitch obtenida depende de varios factores, como el grado de
activacion del nervio frénico, la contraccion de los musculos abdominales, los

cambios de postura y los cambios en los volumenes pulmonares.

La invasividad del método, la dificultad inherente a la propia técnica para
garantizar estimulos bilaterales supramaximales y simétricos, sin una
coestimulacion del plexo nervioso adyacente que modifique la caracteristicas
mecanicas de la caja toracica, asi como el fendmeno de potenciacion twitch como
consecuencia de la estimulacion reiterada del nervio, la convierten en una técnica

con importantes limitaciones en la practica clinica diaria.
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1.7.2.2 TECNICAS DE EXPLORACION MEDIANTE ESTIMULACION

MAGNETICA

La introduccién de estimuladores magnéticos, capaces de vencer la
resistencia de los tejidos para estimular las neuronas, abre una nueva posibilidad
en el campo de los estudios electrofisiolégicos de las vias nerviosas centrales. Se
trata de una técnica de facil aplicacion, efectuada con el sujeto consciente y

pudiendo contar por consiguiente con su colaboracion activa.

El método de activacidén diafragmatica mediante estimulacion magnética se
puede realizar no s6lo a nivel cortical (estimulacion transcraneal) sino también a

nivel cervical, o incluso focal sobre el propio nervio, de forma bilateral.

La estimulacion magnética cervical es molesta, ya que suele ser inevitable
la estimulacion de otros grupos musculares, troncos y raices nerviosas proximas
al area de estimulo, causando frecuentemente la contraccion dolorosa de la
musculatura del cuello, con la flexién brusca del mismo, e incluso la contraccién
de la musculatura superior de la caja toracica a intensidades altas'®. Hay que
recordar, por otro lado, la dificultad inherente a la propia técnica para saber si se
alcanza la estimulacion supramaximal del nervio, que nos garantice un registro lo
mas fisiolégico posible de las presiones desarrolladas por el diafragma. De hecho,
es necesario recurrir a las técnicas de registro neurofisioldgicas para confirmar

este extremo.
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Con este método no se produce el fendbmeno de potenciacion twitch; sin
embargo, al ser la estimulacion magnética menos selectiva que la eléctrica, la Pdi
twitch obtenida es mayor que la Pdi twitch eléctrica, debido a la coactivacion de

los musculos accesorios del cuello.

Para la estimulacion magnética focal del nervio frénico se utilizan dos
pequenas bovinas con forma de “mariposa”, aplicadas sobre el cuello en el mismo
punto de estimulacion empleado para la estimulacion eléctrica percutanea del
nervio. El estimulo puede ser aplicado al paciente en diferentes circunstancias,
incluso en decubito supino. Una alternativa interesante es la estimulacion bilateral
simultanea del nervio frénico mediante una bovina circular de 90 mm de diametro
aplicada sobre la parte superior del esterndn'®, aunque aun se carece de

suficiente experiencia clinica.

Esta técnica, mejor tolerada por los pacientes, suele evitar la coactivaciéon
de estructuras nerviosas o musculares proximas al area de estimulo,
obteniéndose resultados similares a la estimulacion eléctrica, pero no estando
exenta de limitaciones muy parecidas a ésta. Una vez mas, las presiones
obtenidas no dependen sélo de las propiedades mecanicas del diafragma sino
también de las de la propia caja toracica y la pared abdominal; y tanto la posicidén

del paciente como las condiciones de estimulacién son factores determinantes.

Por ultimo, la estimulacién magnética transcraneal del diafragma se lleva a
cabo mediante la aplicacién de un campo magnético variable, de muy breve

duracion y alta intensidad, a nivel craneal'™®. La estimulacién en si misma es
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indolora aunque la determinacion de las presiones exige, como en las técnicas
precedentes, una metodologia igualmente invasiva y molesta para el paciente.
Aunque es cierto que el registro de la presion nasal twitch y el de la presion en
boca twitch son alternativas menos agresivas que la medida de la Pdi twitch, la
correlacion entre ellas, en sujetos sanos, no esta confirmada para algunos

autores.

Finalmente, la técnica es muy dependiente del disefo, asi como de la
forma y posicion del estimulador, pudiendo activar otras areas y vias motoras.
Ademas, el umbral de respuesta esta condicionado por la actividad cortical
subyacente y el grado de inhibicidn o facilitacion cortical existente, por lo que la

reproducibilidad es cuestionable.

1.8 EXPLORACION NEUROFISIOLOGICA DEL NERVIO

FRENICO Y EL DIAFRAGMA

La electromioneurografia constituye el método de eleccion para el
diagnodstico de la patologia neuromuscular periférica. La neurografia frénica y la
electromiografia tanto del diafragma como del resto de la musculatura implicada
en la respiracion, constituyen herramientas indispensables de diagndstico cuando
se sospecha el origen neurologico del fallo respiratorio, y debe considerarse como

una parte de la valoracion neurofisioldgica global del paciente sometido a estudio.
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Ambas técnicas representan wuna profundizacion del diagnéstico
neuroldgico clinico, aportando informacion cuantitativa y por consiguiente
ofreciendo una mayor precision y exactitud en el diagndstico de las alteraciones
neuromusculares. Su elevada sensibilidad permite la deteccidon incluso de
trastornos subclinicos, aportando informacion fisiopatologica, y facilitando la

distincidn entre procesos clinicamente similares.

1.8.1 ESTUDIO DE CONDUCCION DEL NERVIO FRENICO

1.8.1.1 INTRODUCCION

La exploracion electrofisiologica del nervio frénico juega un papel
destacado en la valoracién de la funcion respiratoria en pacientes con lesion de
dicho nervio, bien de forma aislada o en el contexto de enfermedades
neuromusculares de origen muy diverso. El uso adecuado de estas técnicas
permite la confirmacion de la lesion del nervio, el tipo de lesion, el grado de
severidad, asi como establecer un prondstico de recuperacion funcional y efectuar

un seguimiento evolutivo preciso.

Algunas de las ventajas mas relevantes de esta técnica fueron ya
destacadas por De Troyer , en 1982""". Su capacidad para aportar informacion
cuantitativa sobre la funcion del nervio frénico, especialmente en los casos de
afectacién incompleta; asi como la valoracién fiable de la funcion del nervio en
presencia de atelectasias, derrames o adherencias pleurales, o cualquier otro tipo
de patologia pulmonar congénita o adquirida le confiere una gran ventaja con

respecto a las técnicas de exploracidén por imagen.

56



INTRODUCCION

Esta técnica fue originalmente descrita por Delhez en el afio 1965'"? vy,
desde entonces, se han descrito varias modificaciones a la misma con diferentes
meétodos de estimulacion del nervio y registro de la respuesta correspondiente al
musculo diafragmatico. A pesar de ello, contintia siendo una técnica relativamente
desconocida y en ocasiones poco asequible, que se sigue considerando,
erroneamente, poco precisa, molesta para el paciente asi como técnicamente

dificil y laboriosa para el propio explorador.

Las diferentes técnicas de estimulacion y registro del nervio descritas en la
literatura muestra una metodologia muy variable e incluyen la estimulacion
eléctrica percutanea en el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo

113, 114

(ECM) a nivel de la fosa supraclavicular , en el borde superior del cartilago

115, 116

tiroides o el cartilago cricoides’"” ''%; la estimulacién con electrodo de aguja

% 0 la estimulacion

detras de éste musculo a la altura del cartilago tiroides
magnética'®®. Para el registro de la respuesta diafragmatica se han usado
electrodos intraesofégicosm, electrodos de superficie sobre la pared toracica
anterior o lateral, con diferentes posiciones, e incluso electrodos de aguja
insertados directamente en el musculo diafragma''. Esta gran variabilidad
metodologica incluye también el uso de diferentes tipos de electrodos de aguja
para el registro (bipolar o monopolar). La variabilidad metodolégica y los
diferentes criterios de seleccion de sujetos estudiados justifican las diferencias
observadas respecto a los valores de normalidad de los diferentes parametros

electrofisiologicos, asi como los limites de normalidad establecidos (Tabla 1). El

parametro mas ampliamente valorado en la literatura es la latencia de la
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valores extremos entre 5.5 ms 'y 9.5 ms.

Tabla 1.

INTRODUCCION

respuesta del nervio, con un valor medio de 7.5 ms y un amplio rango de los

Resumen de resultados de 12 estudios representativos, realizados en
los ultimos 40 afos, sobre el tiempo de conduccién del nervio frénico mediante
estimulacion eléctrica percutanea.

Autor, aino Latencia  Latencia-D Latencia-I
Delhez, 1965 30 7.50 £ 0.53 8.2+0.71
Newsom-Davis, 1967 18 7.70£0.80
Delhez, 1979 30 7.50 £ 0.53 8.2+0.71
Shaw et al., 1980 60 8.40+0.78
MacLean y Mattioni, 19871 30 7.44 £ 0.59 (Dvs1#0.08£0.42)
De Troyer y Vanderhoeft, 1982 31 7.00£0.90
Markand et al, 1984 50 7.77£0.77 7.74+ 0.76
McKenzie y Gandevia, 1985 20 7681056 | 7.92+0.92
Mier et al., 1987 83 6.94+0.77 | 6.61+0.77
Swenson y Rubenstein, 7992 20 6.87+ 1.37 6.72+ 1.15
Chen et al., 1995 25 6.54 +0.77 (Dvs1#0.34 £0.27)
Similowski et al., 1997 7 6.41+ 0.84 6.57£0.97 | 6.24+0.72

Valores: MediazDE. Latencia-D: Latencia del nervio frénico derecho. Latencia-l: Latencia

del nervio frénico izquierdo. D vs. |: Diferencia de latencias entre lados.

Bolton'® y Chen et al'™. describieron en 1993 y 1995, respectivamente,

una técnica de conduccidon motora del nervio frénico, modificacidon de la descrita

por Markand'® y Newson-Davis'"® con anterioridad. Este grupo de investigacion

estableciéo una metodologia de facil aplicacion, util en pacientes con un acceso
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dificil, especialmente durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) o en el postoperatorio, debido a la presencia de electrodos, catéteres y vias

centrales en el cuello.

1.8.1.2 DESCRIPCION METODOLOGICA

El paciente es explorado mientras permanece en posiciéon de decubito
supino con el cuello en posicién neutra o ligeramente extendido. La estimulacién
del nervio frénico, supramaximal, se realiza en el borde posterior del musculo
ECM, aproximadamente a 2 cm por encima de la clavicula. La estimulacion se
realiza mediante un electrodo de superficie bipolar, con el catodo orientado

distalmente;

Habitualmente se emplean estimulos de 0.1-0.2 ms de duracion, con una
frecuencia de 1 Hz; pero en pacientes obesos, con un cuello grueso, o en
aquellos casos de hipoexcitabilidad del nervio por lesion suelen ser necesarias
duraciones de 0,5 milisegundos o incluso 1 milisegundo de duracion. En cualquier
caso debe evitarse intensidades de estimulo que excedan los valores

supramaximos, ya que la estimulacion puede resultar dolorosa.

La coestimulacion del plexo braquial es evitable mediante la recolocacién
del electrodo de estimulo. En cualquier caso, la respuesta es facilmente
identificable al tratarse de un potencial con una latencia acortada, de baja
amplitud y con una deflexion inicial positiva (Figura 12). Por otro lado, el paciente

experimenta habitualmente parestesias asi como un desplazamiento brusco del
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hombro y el brazo adyacente al estimulo. La estimulacién pura del nervio frénico
es indolora, provoca una sensacion de hipo o inspiracion involuntaria brusca e

intensa, con una expansiéon del abdomen.

Figura 12.

Técnica de estimulacion del nervio frénico. En el trazado superior
se muestra el registro del potencial de accion motor compuesto (PAMC).
La estimulacion inadvertida del plexo braquial produce una respuesta de

baja amplitud, latencia acortada y deflexion inicial positiva.

//\ ESTIMULACION DEL NERVIO FRENICO

Frorsanaschanrevnarsdaaccoraffiirraansseadanrunaserrserracentasovansas

o

ESTIMULACION DEL PLEXO BRAQUIAL

El registro se realiza mediante dos electrodos de superficie, el primero de
ellos colocado a 5 cm por encima del apéndice Xifoides (G1) y el segundo sobre el

margen costal, a una distancia de 16 cm respecto al primero (Gz) (Figura 13).
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Figura 13.

Estudio de conduccion del nervio
frénico.

Representaciéon esquematica de
la colocacion de los electrodos de
registro.

Los filtros utilizados para el registro se situan entre 5 Hz y 5 kHz, con una
sensibilidad inicial de 500 mV por division (variable en funciéon de la amplitud

obtenida) y un barrido de pantalla de 10 ms por division.

Debido a la posicion de los electrodos de registro, la sefial correspondiente
al nervio frénico puede verse interferida por la sefial electrocardiografica (ECG),
que en cualquier caso es facilmente reconocible y no ocasiona especiales
dificultades en sujetos adultos. Se trata de un potencial de gran amplitud y
duracion evitable mediante la repeticion del estimulo y la obtencion de un nuevo

registro.

La apariencia del potencial registrado se ve influenciada por las diferentes
fases del ciclo respiratorio. En particular, durante la fase inspiratoria, el tamafio de
la sefal registrada es mayor que durante la fase espiratoria, acortandose su
duracion pero sin observarse una variacion del area negativa de la sefal o en la

latencia (Figura 14).
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Figura 14.
Morfologia del PAMC del diafragma con relacion al ciclo respiratorio

3 , ESPIRACION FORZADA
Amplitud: 713 pV
Area: 7.88 mVms
Duracion: 15.4 ms

500 pVv
10 ms

Amplitud: 977 pV

Arca: 7.81 mVms INSPIRACION FORZADA

Duracion: 12.0 ms

Sin embargo, en condiciones normales (volumen corriente) la morfologia y
amplitud de las respuestas no se ven influenciadas por las fases del ciclo
respiratorio, siendo facilmente reproducible la sefial y considerandose innecesaria

su promediacion.

Los parametros electrofisiologicos valorados en la respuesta obtenida son
la amplitud, la latencia, la duracion y el area. La latencia aporta informacién sobre
la velocidad de conduccién del nervio y por tanto nos informa fundamentalmente
de la situacién funcional de las fibras mielinizadas, y en particular de las fibras de
conduccion mas rapidas. La amplitud se mide desde la linea de base hasta el pico
negativo, la duracién desde el inicio de la deflexion del potencial hasta que vuelve
a la linea de base y la superficie situada debajo de esta onda se conoce como
area del pico negativo, la cual se calcula automaticamente por el equipo de

electromiografia. La amplitud y el area son indices muy precisos del numero de
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fibras musculares activadas y, por consiguiente, del numero de axones
funcionantes. Por ultimo, la morfologia del potencial aporta informacion sobre el

grado de sincronizacion de la conduccion nerviosa.

Uno de los aspectos a considerar con relacion a los parametros descritos
es la probable influencia de la edad del paciente sobre la latencia del nervio,
aspecto que ha sido destacado por diferentes investigadores. Sin embargo, otros
estudios no han podido confirmar esta relacion. Esta aparente contradiccién en
los resultados puede deberse fundamentalmente a la limitacién en los rangos de
edad de las muestras seleccionadas para el estudio, ya que la velocidad de
conduccion comienza a disminuir a partir de la tercera década de edad,
habiéndose comprobado, en la sexta década de edad, reducciones del 10% en
los promedios de las velocidades de conduccion de los nervios habitualmente
explorados en las extremidades, fendbmeno que probablemente esta relacionado
con la degeneracion axonal y la pérdida desproporcionada de fibras de grueso

calibre, altamente mielinizadas, con la edad.

Robert Chen y colaboradores'® han descrito, para el nervio frénico,
incrementos de latencia de 0,32 ms por década, lo cual posiblemente puede tener
un efecto clinicamente significativo cuando se exploran pacientes adultos con
rangos de edad extremos. Del mismo modo, recientemente hemos podido
comprobar que la latencia del nervio frénico se correlaciona con la edad durante

la infancia, disminuyendo drasticamente durante el primer afio de vida, conforme
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progresa el proceso de mielinizacidén del nervio, siendo necesario adoptar criterios

de normalidad corregidos para la edad en pacientes pediatricos'?>.

Parametros antropomeétricos como la talla o el peso, asi como el sexo de
los pacientes adultos carecen de importancia en la practica clinica diaria dada la

ausencia de correlacion estadistica observada en la mayoria de las publicaciones.

La técnica de conduccion del nervio frénico muestra un excelente grado de
concordancia de los diferentes parametros electrofisiolégicos entre ambos lados,
destacando especialmente la latencia y la amplitud, caracteristica de gran ayuda
en la valoracién de los pacientes con paralisis unilateral del nervio frénico, por

ejemplo tras intervenciones quirurgicas.

La diferencia estadisticamente significativa observada entre las latencias
de ambos lados y descrita inicialmente por Delhez''?, fue atribuida a una
diferencia en la longitud de ambos nervios, hallazgo que sin embargo no se ha

observado en posteriores estudios. Segun Chen et al.’*

, la amplitud del lado no
afectado sirve como referencia en las lesiones unilaterales del nervio, pudiéndose

considerar andomalas las diferencias superiores al 40%.

Finalmente, la reproducibilidad de la técnica es buena, comparable a la de
los estudios de conduccion nerviosa convencionales en las extremidades y por

consiguiente puede usarse para el seguimiento evolutivo de los pacientes.
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1.8.2 EXPLORACION ELECTROMIOGRAFICA DEL DIAFRAGMA

1.8.2.1 INTRODUCCION

La exploracién electromiografica del diafragma mediante electrodo de aguja
sin duda es una técnica extraordinariamente util en la valoracion de la patologia
respiratoria de origen neuromuscular. El musculo diafragmatico puede afectarse
como consecuencia de traumatismos uni o bilaterales del nervio frénico, o en el
contexto de enfermedades neurolégicas generalizadas que pueden afectar al

propio musculo, al nervio o la combinacién de ambos.

La exploracion selectiva a este nivel puede confirmar la presencia de
signos de degeneracion axonal, establecer cuantitativamente el grado de
afectacion, asi como registrar actividad de reinervacion que, en combinacion con
la neurografia, ayuden a establecer un prondstico de recuperacion funcional del

nervio.

1.8.2.2 DESCRIPCION METODOLOGICA

Las primeras publicaciones sobre la técnica, describieron la insercion de un
electrodo de aguja en el diafragma a través de la pared abdominal, orientandolo
proximalmente por debajo de la zona adyacente al apéndice Xifoides'® o bien en

|125, 126’ lo que

una posicion mas lateralizada por debajo del margen costa
implicaba un elevado riesgo de puncidn inadvertida de las visceras abdominales,
la cavidad pleural o incluso el propio pulmén. Esta técnica entrafia una especial

dificultad en sujetos obesos, donde son necesarias agujas inusualmente largas
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que se insertan a través de la pared abdominal con cierto grado de angulacion,

mientras se comprime con la otra mano el abdomen (Figura 15).

Figura 15.

Electromiografia del diafragma.
Representacion esquematica de la técnica descrita por Saadeh et al.
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La metodologia descrita por Bolton et a simplifica la exploracion y la
hace mas segura. En esta técnica, la insercion del electrodo de aguja,
preferiblemente monopolar, se lleva a cabo a través del espacio intercostal, justo
por encima del margen costal mas bajo, entre la linea axilar anterior y la linea

media clavicular, con el paciente en decubito supino. El electrodo de referencia

(un electrodo de superficie autoadhesivo) se coloca proximo al punto de insercién
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de la aguja, mientras que el electrodo de tierra, igualmente de superficie

autoadhesivo, se coloca sobre la pared toracica (Figura 16).

Figura 16.

Electromiografia del diafragma.
Representacion esquematica de la técnica descrita por Bolton et al.
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Los filtros utilizados para el registro se situan entre 100 Hz y 10 kHz, con
una sensibilidad de 100-200 uV por divisién y un barrido total de pantalla de 1-2
segundos para valorar el patron de reclutamiento de las unidades motoras

durante la fase inspiratoria del ciclo respiratorio. Un barrido mas rapido (v.g., 5
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segundos), permite distinguir facilmente los potenciales de unidad motora (PUMSs)
agrupados durante la fase inspiratoria del ciclo respiratorio, asi como los
intervalos libres de actividad durante la fase espiratoria. Para el analisis de la
actividad espontanea del musculo en reposo (fase espiratoria) se puede utilizar
una sensibilidad de 50-100 uV por division con un barrido total de pantalla de 100-
200 ms, desaconsejandose la utilizaciéon del filtro de corriente alterna. Para el
analisis del potencial de unidad motora se utilizan normalmente sensibilidades de
100-200 pV por division y un barrido total de pantalla de 1-2 segundos. En
cualquier caso estos parametros son orientativos y sera la propia experiencia del

explorador la que determine finalmente los parametros mas idoneos.

Durante la exploracion el paciente debe permanecer completamente
relajado, respirando de una forma pausada y evitando movimientos bruscos. El
electrodo de aguja tras su insercion en la piel y el tejido celular subcutaneo,
atraviesa diversos planos musculares, comenzando por el musculo oblicuo
externo o el recto abdominal, hasta finalmente alcanzar los musculos intercostales
externo e interno. La insercion de la aguja en la piel y el tejido subcutaneo se
caracteriza por la ausencia de actividad insercional y es bien tolerada por el
paciente, pero una vez alcanzado el espacio intercostal, la puncién inadvertida del

periostio costal puede ser especialmente dolorosa.

Durante la insercion y avance progresivo de la aguja es recomendable
efectuar maniobras de activacion (tos, contraccion abdominal, inspiracion forzada)

que nos permitan identificar los diferentes planos musculares alcanzados por el
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electrodo. La localizacion de la musculatura intercostal no entrafia grandes
dificultades y, alcanzada esta posicion, es habitual escuchar la actividad contractil
del diafragma, sirviendo de referencia al explorador para poder orientar
adecuadamente el electrodo y finalmente alcanzar el diafragma con éxito. La
puncion inadvertida de la pleura costal, la serosa peritoneal o cualquier viscera
ocasiona un intenso dolor en el paciente, pudiendo desarrollar incluso un

sindrome vasovagal.

En los pacientes ventilados es conveniente interrumpir transitoriamente la
ventilacion mandatoria intermitente (VMI), reduciendo la presidén de soporte hasta
cifras, habitualmente de 8 a 10 cm de agua, que garantizan la permeabilidad de la
via aérea. En estas condiciones y con el paciente permanentemente
monitorizado, se puede registrar la actividad del diafragma bajo condiciones de

respiracion espontanea.

1.8.3 RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD CONCERNIENTES A AMBAS

TECNICAS

Los pacientes de cirugia cardiaca con frecuencia llevan vias centrales,
electrodos, marcapasos implantados o desfibriladores, por lo que es necesario

aplicar las siguientes medidas de seguridad:

1.- No realizar esta exploracion en pacientes con electrodos de marcapaso

externos, limitar el numero y la presencia de electrodos (incluido el de tierra) al
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area objeto del estudio, evitando la proximidad a los electrodos o los propios

dispositivos cardiacos, y mantener una distancia de seguridad de al menos 15 cm.

2.- Utilizar estimulos con una duracién maxima de 0,2 ms y frecuencias
iguales o inferiores a 1 Hz, para evitar que la sefial de estimulo se confunda con
un ritmo cardiaco andmalo o incluso con la propia sefal ECG, inhibiendo la
actividad de aquellos marcapasos a demanda con pulsos de duraciéon que
excedan los 0,5 ms y frecuencias superiores a 1 Hz (Figura 17). Con los
pacientes con desfibriladores cardioversores implantados es aconsejable la
consulta previa con el cardidlogo ante la posibilidad de desencadenar arritmias
cardiacas precipitadas por los pulsos de estimulacion liberados durante la
realizacion de la prueba electrodiagndstica. Los pacientes con catéteres
colocados en las venas yugular interna o subclavia, presentan un riesgo
potencialmente mas bajo.

Figura 17.

Imagen izquierda: Registro de actividad de
marcapasos (lado izquierdo).

Imagen derecha: Sefal electrocardiografica
caracteristica en un nifio de 11 meses de edad
(trazado superior).
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La complicacién mas importante de la electromiografia del diafragma es el
neumotdrax causado por la puncién inadvertida de la pleura. La técnica descrita
previamente reduce este riesgo. La disposicion anatomica del diafragma
(insertado a lo largo del margen costal mas inferior) y la pleura garantizan un
margen de seguridad superior a 1,5 cm cuando la aguja se inserta entre las lineas
clavicular media y axilar anterior, inmediatamente por encima del margen costal
mas bajo. Para extremar las medidas de seguridad es recomendable orientar la

aguja hacia la posicidon mas medial y caudal del espacio intercostal.

Aunque no se han establecido contraindicaciones absolutas para la técnica,
es recomendable evitar esta exploracion en los siguientes supuestos: Pacientes
no colaboradores, discrasias sanguineas con tendencia al sangrado o estados de
hipocoagulabilidad, aquellos casos en los que es dificil identificar el punto
apropiado de insercion, pacientes con obesidad modrbida o ascitis, pacientes con
infeccién de la cavidad pleural, sospecha de hemangiomas o tumores vasculares
en la region, tumor o infeccion local, presencia de abscesos subdiafragmaticos o

sospecha de quistes hepaticos de origen hidatidico.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica avanzada
presentan un estado de hiperinsuflacion pulmonar que se evidencia en la
radiografia de térax mediante un aplanamiento y descenso del diafragma, con
distension del térax y aumento del espacio aéreo retroesternal y retrocardiaco. En
estos pacientes existe un elevado riesgo de neumotdrax por puncion inadvertida

con el electrodo de aguja. Como medida de precaucion en todos los pacientes
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deberia realizarse una exploracion radiolégica previa que aporte informacion

sobre la localizacion del diafragma.

A todos los pacientes sometidos a electromiografia diafragmatica, con
electrodo de aguja, es recomendable que se les efectue un control clinico al
menos durante la hora siguiente a la finalizacion del procedimiento diagndstico,

para detectar precozmente posible signos y sintomas clinicos de neumotorax.
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2 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

Se plantea la hipdtesis de que a pesar de los avances técnicos, la
afectacion del nervio frénico sigue teniendo una incidencia significativa como
complicacion de la cirugia coronaria y que la diabetes es un factor de riesgo para su
desarrollo. También se plantea que las técnicas exploratorias utilizadas
habitualmente (pruebas de imagen y funcionales) y el examen clinico no tienen
suficiente sensibilidad y especificidad, y que es necesario el estudio neurofisiologico

para conocer si existe lesion del nervio frénico, su gravedad y evolucion.

2.2 OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es estudiar la lesiéon del nervio frénico en
pacientes intervenidos de cirugia coronaria de revascularizacion miocardica,

analizando fundamentalmente los siguientes aspectos:

1. La incidencia de afectacion frénica en cirugia cardiaca, su severidad y
repercusion clinica.

2. La diabetes como factor de riesgo de neuropatia frénica.



HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Andlisis de otros factores de riesgo para el desarrollo de lesion frénica.

La sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos de diagnédstico
empleados en relacion a la exploracion neurofisiolégica del nervio frénico y
el diafragma: Radiografia de térax, ecografia diafragmatica, pruebas
funcionales respiratorias y manifestaciones clinicas.

La evolucion de la lesion nerviosa, en los casos que ésta se produzca.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO.

El disefio de la presente tesis doctoral se ha realizado siguiendo la
metodologia de los estudios de cohortes. Es un estudio longitudinal, prospectivo
de grupos paralelos.

El ambito de estudio ha sido la sala de hospitalizacion del Servicio de
Cirugia Cardiaca del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
(CHGUYV). El CHGUV da cobertura sanitaria al area 08 que cuenta con 326.667
habitantes. El Servicio de Cirugia Cardiaca atiende a una poblacion total de
896.429 habitantes, ya que actua también como servicio de referencia para las
areas 07 (Hospital de Requena), 12 (Hospital de la Marina Alta),13 (Hospital Lluis
Alcanys) y 15 (Hospital de la Vila-Joiosa); con un promedio de 500 intervenciones

al afo, de las cuales el 63% corresponden a CCRM.

3.2 POBLACION Y MUESTRA DEL ESTUDIO.

La poblacion de estudio esta constituida por todos los pacientes sometidos

a CCRM, en el Servicio de Cirugia Cardiaca del Consorcio Hospital General de
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Valencia, desde febrero de 2000 hasta febrero de 2002. De ésta, se seleccionaron
por muestreo de conveniencia un total de 56 pacientes no diabéticos y 53
pacientes diabéticos sometidos a CCRM,
El tamano muestral se calculé considerando que la incidencia de la lesion del
nervio frénico en pacientes intervenidos de cirugia coronaria de revascularizacion
en el grupo control era de 0.15 tras la intervenciéon y que en los pacientes
diabéticos fuera de 0.40; para un valor de alfa de 0.05 en una hipoétesis unilateral
y una potencia del 80%, con unas pérdidas previstas de un 10%.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del

CHGUV.

3.3 SELECCION DE LOS PACIENTES

Todos los pacientes seleccionados para el estudio cumplian los siguientes
criterios de inclusion: Estar programados para una intervencion de cirugia
coronaria de revascularizacion y tras haber sido informados, dar su
consentimiento por escrito para participar.

Los pacientes diabéticos incluidos en el estudio cumplieron los siguientes
requisitos: Diagnostico previo de DM del adulto de larga evolucion (>10 afos), y
con PNP clinica o subclinica confirmada con un estudio neurofisiologico. La
exploracion electrofisiologica incluyd la exploraciéon neurografica bilateral de los
nervios peroneal comun, tibial posterior y sural en los miembros inferiores, asi como

el estudio de conduccion de la onda F del nervio tibial posterior y el reflejo H en
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ambos gemelos. Ante la evidencia de anomalias en la conduccion nerviosa de
ambos miembros inferiores, la exploracion se amplié a las extremidades superiores
efectuandose una exploracion neurografica sensitiva y motora de los nervios
mediano y cubital, estudio de conduccion de la onda F de ambos nervios motores y

la exploracion neurografica sensitiva del nervio radial.

Todos los pacientes con evidencia radiolégica o neurofisioldgica, previa a la
intervencién, de afectacion del nervio frénico, patologia crénica respiratoria de
causa pulmonar o enfermedad neuromuscular previas conocidas fueron excluidos.
Igualmente fueron excluidos del estudio los pacientes con antecedentes de cirugia
toracica o cardiaca. Todos aquellos pacientes con un estado de salud médico o
psicologico graves o inestables, que en opinion del investigador pudieran poner en
peligro la participacion en el estudio, asi como aquellos con historia de abuso de

drogas ilicitas o alcohol, fueron también excluidos de la investigacion.

3.4 VARIABLES ESTUDIADAS

La variable principal del estudio es el diagndstico de lesion del nervio
frénico, mediante la técnica neurofisioldgica de conduccién del nervio. La variable
independiente principal fue la presencia o ausencia de DM. También se recogieron
los siguientes parametros, con el fin de evaluar otros factores que pudieran
condicionar la aparicién de la lesion en el nervio frénico y para poder comparar la

fiabilidad de los diferentes métodos utilizados en el diagnostico de esta lesion:
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1).Demograficos: La edad expresada en afos y el género de los pacientes.

2).Clinicos: Sintomas y signos respiratorios.

3).Funcién respiratoria: Capacidad vital forzada (CVF), volumen espiratorio
maximo forzado durante el primer segundo (VEMSs), presiones inspiratoria y

espiratorias maximas (PIM y PEM, respectivamente).

4).De imagen: Radiografia de torax, ecografia diafragmatica.

5).En relacion con la intervencion quirurgica: el numero y tipo de injertos
coronarios empleados, la duracién de la isquemia miocardica y la circulacion
extracorpédrea, la FE, el tiempo requerido de intubacion, los casos en que se preciso
una reintubacién y la realizacion de otra cirugia afadida a la propia de
revascularizacion miocardica (v.g., cirugia valvular o endoaneurismorrafia).
También se recogieron los datos relacionados con el equipo quirdrgico (cirujano

principal responsable de la intervencion y anestesista).

Otros datos: Dias de permanencia en la Unidad de Reanimacion Cardiaca

(URC) y los dias de estancia hospitalaria tras la cirugia cardiaca.

3.5 DESARROLLO DEL ESTUDIO

Como estudio preliminar para validar la técnica de exploracidon
neurofisiolégica y fijar criterios de normalidad en nuestra poblacion, se estudiaron

920 controles normales siguiendo la técnica descrita por Chen et al. para el

78



MATERIAL Y METODOS

estudio neurografico del nervio frénico. También para conocer la reproducibilidad
del método de estudio del nervio frénico en el tiempo, se repitio la técnica en 196
pacientes en dos ocasiones separadas entre si entre 2 y 6 semanas. Se
considerd que ésto era fundamental a la hora de analizar los datos obtenidos en

los estudios de recuperacion de la lesion.

A los paciente incluidos en el estudio de lesién del frénico después de la
cirugia (53 diabéticos y 56 sin diabetes) se les realiz6 una espirometria basal con
determinacién de la CVF, VEMs, PIM y PEM, asi como una radiografia de térax,
ecografia diafragmatica y estudio de conduccién nerviosa del nervio frénico dentro

de los 3 dias previos a la cirugia.

En todos los pacientes se us6, como injerto vascular, la AMI. Por otro lado,
la cateterizacion de la via central se efectud invariablemente en el lado derecho,
con la unica excepcion de una paciente en la que, tras varios intentos, fue
necesaria la colocacion de la via central en la vena yugular izquierda, no siendo
excluida del estudio. Las variables relativas a la intervencién quirurgica se

obtuvieron del registro de la intervencién (parte quirurgico)

Tras la cirugia, los pacientes fueron ingresados y atendidos por personal
especializado en la URC, efectuandoles una radiografia de térax en las primeras 48
horas postintervencion. Durante la primera semana posterior a la cirugia se
realizaron sucesivos controles radiolégicos del térax, asi como una ecografia
selectiva del diafragma, espirometria convencional con determinacién de PIM y

PEM, estudio de conduccién del nervio frénico, y una valoracion clinica dirigida
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especificamente a la deteccion precoz de sintomas o signos sugestivos de paralisis

diafragmatica.

Los pacientes con lesién confirmada del nervio frénico se sometieron a un
seguimiento evolutivo, los estudios se repitieron al mes, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses
o hasta que se confirmd la normalizacion de la funcion del nervio mediante
exploracion neurografica. En todos ellos se efectud wuna exploracion

electromiografica con electrodo de aguja del hemidiafragma afectado.

3.6 VALORACION CLINICA, DE IMAGEN Y NEUROFISIOLOGICA

DE LA FUNCION DEL NERVIO FRENICO Y EL DIAFRAGMA.

3.6.1 CLINICA

La presencia de ortopnea en pacientes con tolerancia al decubito supino
previa a la cirugia, taquipnea o la deteccion de movimientos toracoabdominales
asincronos o0 movimiento paraddjico abdominal, se consideraron sugestivos de
afectacion diafragmatica. Datos como la disnea con relacién a los esfuerzos, la
presencia de dolor toracico o la tos ineficaz o persistente fueron excluidos por su
gran inespecificidad en pacientes con patologia cardiaca de base, sometidos a

cirugia con esternotomia longitudinal media.

3.6.2 RADIOGRAFIA DE TORAX
La radiografia de torax durante la estancia del paciente en la URC se

efectuo con una unica proyeccién en decubito supino dadas las condiciones fisicas
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de los pacientes tras la cirugia. Una elevacion del hemidiafragma igual o
superior a dos espacios intercostales con relacion a la radiografia previa a la
cirugia, una diferencia igual o superior a dos espacios intercostales del
hemidiafragma derecho respecto al izquierdo, o una diferencia igual o superior a un
espacio intercostal del hemidiafragma izquierdo con relacién al derecho, fueron

considerados sugestivos de paralisis diafragmatica.

3.6.3 ECOGRAFIA DEL DIAFRAGMA
Debido a las condiciones fisicas de los pacientes se considerd poco fiable
la exploracion fluoroscoépica, especialmente durante la etapa mas precoz del

postoperatorio; siendo sustituida por la ecografia.

El ecografo utilizado para el estudio selectivo de la movilidad diafragmatica
fue un equipo de Hewlelt Packard, modelo Image Point, empleandose una sonda
sectorial multifrecuencia (3,5-2,5 mHz) con registro doble en pantalla, en modo B y

modo M.

A todos los pacientes se les practico una ecografia en tiempo real de
ambos hemidiafragmas durante el movimiento respiratorio, en modo B y modo M.
La sonda empleada para la exploracion se situd, con el paciente en decubito
supino, sobre la zona de aposicion del diafragma, en la linea axilar media, a nivel
del 8° y 9° espacio intercostal. Con el modo B, se obtuvo una imagen coronal en
dos dimensiones, que permitié identificar al diafragma como una estructura
trilaminar, con el musculo, escasamente ecogénico, delimitado por la serosa

peritoneal y la pleura diafragmatica
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Una vez identificado el hemidiafragma con el modo B, se procedié a su
exploracion dinamica mediante el modo M. El hemidiafragma se identific6 como
una franja ecogénica que se ondulaba con los movimientos respiratorios
espontaneos. Tras captar varias imagenes en distintos puntos del musculo, se
midid la maxima excursion respiratoria, durante tres ciclos respiratorios
consecutivos, en inspiracion y espiracion, colocando el primero de los cursores en
la linea mas baja y el segundo en el pico de la onda, midiendo la distancia entre
ambos, y expresando el resultado en centimetros. En aquellos casos en que la
interposicion de gases gastrointestinales dificultaba la visién del hemidiafragma
izquierdo, fue necesario girar al paciente sobre su lado derecho. El hemidiafragma
contralateral fue explorado del mismo modo garantizando la posicidén simétrica de la

sonda.

La ausencia de movilidad o la constatacion del desplazamiento paraddjico
del diafragma durante el ciclo respiratorio fueron consideradas como signos de
paralisis diafragmatica. Los desplazamientos inferiores a los 2 centimetros, fueron
valorados como signos de hipomotilidad y sugestivos por consiguiente de paresia
del musculo. Los valores obtenidos en el postoperatorio fueron comparados con los

valores previos a la intervencion quirurgica.

3.6.4 EXPLORACION FUNCIONAL DEL DIAFRAGMA
La utilizacion de técnicas especificas de valoracion de la fuerza muscular

respiratoria y en particular del diafragma se descarté finalmente por considerarse
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técnicamente invasivas, dependientes de esfuerzo y de dudosa reproducibilidad en

el contexto clinico de nuestros pacientes.

La espirometria se realiz6 en un Compact Transfer (Erich Jaeger, Inc,

Wiirzburg, Germany) , siguiendo la normativa de la American Thoracic Society '%.

Las gasometrias arteriales, cuando fueron necesarias, se realizaron en un
analizador de gases de Chiron Diagnostic Corporation (Rapid 850, East Walpole,
MA, USA). Las presiones inspiratorias y espiratorias maximas se realizaron con un
mandmetro Sibelmed 163. Las maniobras se hicieron con una pieza bucal de goma
que permitia una perfecta hermeticidad al hacer la maniobra. La pieza bucal tenia
una pequefa fuga (2 mm) para prevenir el cierre de la glotis al hacer la PIM y el uso
de los musculos de la boca al hacer la PEM. Para determinar la PEM se partié de
capacidad pulmonar total y para determinar la PIM se partié de volumen residual.
Se realizaron 3 maniobras maximas para cada una de las determinaciones y se

selecciono el valor maximo.'?®

Los resultados obtenidos se consideraron anémalos si CVF o VEMS < 80%
del predicho o si PIM/PEM <80 cm de H,O. Como valoracién global de los
musculos inspiratorios se interpreté que aisladamente una PIM < 50 cm de H,O

192 sugeria afectacion frénica en estos pacientes.

3.6.5 EXPLORACION NEUROFISIOLOGICA
La técnica “patron oro” utilizada para el diagnostico de lesion del nervio

frénico fue el estudio de conduccion del propio nervio mediante estimulacion
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eléctrica percutanea, siguiendo la metodologia y criterios descritos por Chen et

a|113.

Los parametros electrofisiologicos correspondientes a la amplitud, la
latencia, la duracion y area del pico negativo de las respuestas obtenidas fueron
valorados junto con la variacion porcentual entre ambos lados y la variacion
observada con relacion a la cirugia. La estimulacion supramaximal (incremento del

20% con relacién al estimulo maximal) fue igualmente registrada.

La amplitud del potencial de accion muscular compuesto se definié como la
maxima diferencia de voltaje obtenida entre la linea de base y el pico negativo de la
respuesta. La latencia se defini6 como el intervalo comprendido entre el inicio del
estimulo y el inicio de la deflexion negativa de la respuesta. La duracién se midié
para el intervalo comprendido entre el inicio de la deflexién de la fase negativa de la
respuesta y su retorno a la linea de base (duracion del pico negativo), mientras que
el area se calculd, de forma automatica, entre la linea basal y el pico negativo de la

respuesta (area del pico negativo).

Con objeto de establecer nuestros propios valores de laboratorio con
relacion a la técnica de conduccién del nervio frénico y compararlos con los
previamente descritos en la literatura, se llevd a cabo el estudio sobre controles

normales referido antes.

El nervio frénico fue estimulado en el borde posterior del musculo ECM,
aproximadamente entre el cartilago cricoides y la fosa supraclavicular,

habitualmente 2 cm por encima de la clavicula. La exploracién se realizé mediante
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un equipo de electromiografia, MedelecSynergy, de 5 canales de registro (Oxford

Instruments)(Figura 18).

Figura 18.

Equipo de electromiografia y potenciales evocados

La estimulacién se llevdo a cabo mediante un estimulador bipolar para
adultos (distancia interelectrodo de 2 cm, con electrodos de fieltro empapado en
suero fisiolégico, de 5 mm de diametro), con el catodo orientado distalmente,
aplicandose un pulso de onda cuadrada de 0.2 ms de duracién y frecuencia de 1
Hz. La intensidad de estimulo se incrementd progresivamente hasta alcanzar una
respuesta maximal del potencial de accion (intensidades superiores a ésta no

permiten obtener incrementos en la amplitud) (Figura 19), aplicandose finalmente
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intensidades de estimulo supramaximales y obteniéndose dos respuestas, en cada

lado, cuyos valores se promediaron posteriormente.

Figura 19.

Registro del PAMC del diafragma mediante estimulos de
creciente intensidad a partir del nivel umbral (canal 1). En el
canal 3 se puede observar la sefal electrocardiografica (ECG).

Mﬂmﬂﬁn umbral 1

Estinmilacion inframazimal

1mMmz 1mY

Artefacta (ECG)

3
1Mms 1mh

=)
1mMmE 1mh

-

Estirtmlacion sapramazimal

100ms 1mh
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El registro de la sefial se realiz6 mediante dos electrodos de superficie,
autoadhesivos (2.5 x 2.5 cm), colocados sobre el margen costal y a 5 cm por

encima del apéndice Xifoides, con una distancia entre si de 16 cm.

Los filtros utilizados estuvieron comprendidos entre 5 Hz y 5 kHz, con un

tiempo de analisis de 100 ms y sensibilidad inicial de 500 pV.

La exploracién electromiografica del diafragma se realizé mediante
electrodos de aguja monopolares de teflén, desechables y estériles de 37 mm de
longitud, de punta conica, con un diametro de 0.46 mm y area de registro de 0.34

mm? (Figuras 20y 21).

Figura 20.

Electrodos de registro para la exploracion neurografica del
nervio frénico (electrodos autoadhesivos) y electromiografica
del diafragma (electrodo de aguja monopolar, electrodos
autoadhesivos).

— Electrodos autoadhesivos de registro

aguja monopolar
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Figura 21.

Exploracion electromiografica del diafragma, con electrodo de aguja
monopolar, en un paciente con paralisis diafragmatica derecha idiopatica

Radiografia simple de térax en la que se puede valorar el grado de
desplazamiento del hemidiafragma derecho.

La metodologia y los parametros de adquisicion de la sefal

electromiografica se basan en la metodologia descrita por Bolton et al.'*’. A todos

los pacientes con lesion frénica confirmada mediante exploracion neurografica se

les efectud una exploracion electromiografica transcurrido 1 mes desde la cirugia y

posteriormente en cada uno de los estudios de seguimiento evolutivo, para

confirmar el posible compromiso axonal del nervio, asi como la deteccion de datos

incipientes de regeneracion nerviosa.
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Las pruebas espirométricas, la ecografia selectiva del diafragma y la
exploracion neurofisiologica fueron efectuadas por los mismos especialistas, tanto
durante la fase previa a la cirugia como en los posteriores controles sucesivos. Los
especialistas que interpretaron las pruebas de diagndstico por imagen (radiografia
simple de térax y ecografia diafragmatica) y los parametros respiratorios,

desconocian en todo momento los resultados correspondientes al “patrén oro”.

3.7 PRESENTACION Y ANALISIS ESTADISTICO DE LOS

RESULTADOS

La informacién recogida se manejo informaticamente mediante el uso de
los programas SPSS v.10 y Microsoft Excel 2002, antes del analisis se realizé un
control de calidad para evitar inconsistencias, duplicidades y datos erroneos. La
presentacion de los resultados se realiza mediante tablas y figuras (diagramas de
barras, diagramas de caja, grafico de frecuencias acumuladas y graficos
especificos para la comparacion de los diferentes métodos diagnosticos y el

analisis de supervivencia).

Se ha realizado un analisis descriptivo de los datos mediante proporciones
para las variables cualitativas y medias para las variables cuantitativas con
distribucion normal y medianas o modas cuando la distribucion no se ajusta a una
curva normal. El grado de incertidumbre del parametro se ha estimado mediante el

intervalo de confianza correspondiente al 95%. Se ha utilizado el test estadistico de
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Xz para la comparacién de proporciones y la t de Student y analisis de varianza
para comparacion de medias 0 sus correspondientes pruebas no paramétricas
cuando la distribucion no es normal. Se acepté como grado de significacién una

probabilidad menor de 0.05 (p<0.05).

La influencia de las distintas variables estudiadas sobre la variable
respuesta (lesion del nervio frénico) se ha estimado mediante el célculo del riesgo o

incidencia acumulada, en el analisis univariante.

Se ha realizado también un analisis multivariante con finalidad descriptiva,

utilizando el modelo de regresion logistica.

La variable independiente principal es la ausencia/presencia de diabetes y
el resto de variables seleccionadas para el modelo completo se han decidido
teniendo en cuenta los diferentes factores que se han relacionado con la aparicion
de la lesidn del nervio frénico segun la bibliografia revisada, como se expone en la

introduccion.

Con el fin de controlar posibles sesgos, también se han incluido las
variables que presentaban diferencias, previas o durante la intervencion, entre las

dos cohortes del estudio.

En el modelo completo no se han incluido términos de interaccidon

considerando el tamarfio de la muestra.
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La funcion que define el modelo completo ha sido:
p (Lesion Frénico)=1/1+exp [-(bo+b1X1+boXa+baxs+baxa+bsxs+beXe+b7X7+bsXs)];
Donde:

exp!! representa el nimero e elevado al valor entre corchetes, e'!

b,: Constante;

x1:Diabetes; codificada como 0 paciente no diabético y 1 paciente diabético
X2. Edad, expresada en afnos;

x3:Género; codificada como 0 femenino y 1 masculino;

X4: Cirugia extracorpérea; codificada como 0 paciente no sometido a CEC y 1
paciente sometido a CEC;

xs:Utilizacion de la arteria mamaria derecha; codificada como 0 cuando no se
utiliza la arteria mamaria derecha y 1 cuando si se utiliza;

Xg: Fraccion de eyeccion, expresada en ml/min;

x7:Numero de injertos, codificada como 0 cuando se han utilizado 1 o 2 injertos y
como 1 cuando se utilizan 3 o mas;

xg. Oftro tipo de cirugia distinta a CEC, codificada como 0 paciente no sometido a
otro tipo de cirugia y 1 paciente sometido a otro tipo de cirugia.

El método para ajustar la funcion ha sido el método “enter”.

El analisis de sensibilidad y especificidad para las diferentes pruebas
diagnosticas se ha realizado utilizando la calculadora para pruebas diagnosticas de
la red CASPE disponible en la http://www.redcaspe.org. La comparacion entre las
pruebas diagnosticas se ha realizado mediante el cociente de probabilidad positivo
y negativo (CP+ y CP- respectivamente). Su capacidad de discriminar se ha

representado graficamente (Figura 31).
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4 RESULTADOS

4.1 ESTUDIO PRELIMINAR DE VALIDACION DE LA

TECNICA DE CONDUCCION DEL NERVIO FRENICO EN

CONTROLES NORMALES

Mediante la metodologia previamente descrita por Chen y colaboradores se
ha realizado un estudio de conduccion del nervio frénico en un grupo de 920
sujetos sanos, de los cuales 480 eran mujeres (52.2%) y 440 eran varones
(47.8%), con edades comprendidas entre los 20 y los 80 afios, con una mediana

de 47 anos, una moda de 59 afios y una media de edad de 48.23 (DE: 16.89).

El PAMC se obtuvo en todos los sujetos estudiados, empleandose
intensidades de estimulo supramaximales inferiores a 40 mA, con una mediana

de 16 mA, una moda de 12 mA y una media de 17.45 (DE: 5.67).

La tabla 2 muestra los valores obtenidos para la latencia, la amplitud,
duracion y el area del pico negativo, para cada lado y de forma global, asi como la
diferencia entre lados para cada uno de los parametros, calculado como
porcentaje del valor absoluto de (derecho-izquierdo)/(media de derecho +

izquierdo).
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El valor mas bajo obtenido para la amplitud fue de 300 pV, estando
comprendidos el 95% de los valores entre 300 yV y 1600 pV, con una mediana de
800 pV y media de 808 pV (DE: 191 uV). La latencia media fue de 6.8 ms (DE: 0.6

ms), con una mediana de 6.9 ms (IC 95%: 5.6-8.1 ms) y valor maximo de 8.4 ms.

La amplitud media obtenida en nuestro grupo control es superior a los
valores aportados por Chen y colaboradores (808 uV vs. 660 yV), aunque con
rangos y desviaciones estandar muy similares. El valor mas bajo obtenido en
ambas series es de 300 pV. La latencia media es ligeramente superior en nuestra
muestra aunque con una desviacion estandar similar a los valores aportados por

Chen et al. (6.8; DE 0.6 vs. 6.54; DE 0.77).

La presencia de diferencias significativas entre ambos lados, para la
amplitud o la latencia del nervio, posibilita el diagnéstico de la neuropatia

unilateral, y especialmente en aquellos casos con afectaciéon parcial del nervio

En este sentido, el calculo del grado de concordancia entre lados para los
dos parametros principales de conduccion nerviosa, amplitud y latencia, muestra
valores similares en ambas series. El limite superior, para un intervalo de
confianza del 95%, de la amplitud en nuestro estudio, coincide con el limite
superior de normalidad sugerido por Chen et al (40.6% vs. 40.0%), de modo que
diferencias en la amplitud superiores al 40%, entre ambos lados, podrian

considerarse anémalas.

El limite superior para la latencia, con un intervalo de confianza del 95%, en

nuestra serie es inferior al aportado por Chen et al (11.6% vs. 12.6%) a expensas
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de una menor variabilidad en la distribucion de los valores obtenidos (5.4; DE 2.7
vs. 5.2; DE 3.7), mostrando un grado excelente de concordancia entre lados, lo
que la convierte en una herramienta util para el diagndstico de las lesiones

unilaterales del nervio.

Tabla 2. Parametros neurofisiologicos del nervio frénico correspondientes al

grupo control (n:920)T.

Parametros Lado Media (DE) | Mediana [IC 95%] | Min-Max.
Izquierdo 6.85 (0.68) 6.9[6.8-6.9] 5.2-8.40
Derecho 6.84 (0.65) 6.9 [6.8-6.9] 5.4-8.40
Latencia (ms)
Ambos 6.85 (0.67) 6.9[6.8-6.9] 5.2-8.40
Dif. L-L (%)* 5.4 (2.7) 5.3 [5.3-5.6] 0-14.9
Izquierdo 807 (210) 800 [794-821] 300-1500
Derecho 809 (169) 800 [799-821 ] 300-1600
Amplitud (uV)
Ambos 808 (191) 800 [800-817 ] 300-1600
Dif. L-L (%)* | 19.2(9.2) 17.3 [18.6-19.8] 0-48.0
Izquierdo 18.0 (2.8) 18.0 [17.8-18.2] 10.1-24.8
Derecho 18.4 (2.6) 18.4 [18.3-18.6 ] 9.1-25.0
Duracion (ms)
Ambos 18.2 (2.7) 18.2[18.1-18.3 ] 9.1-25.0
Dif. L-L (%)* | 14.0(5.8) 13.5 [13.7-14.4] 0.4-36.2
Izquierdo 8.5 (2.2) 8.4 [8.4-8.7] 4.0-17.2
, Derecho 8.3(1.8) 8.0 [8.1-8.4] 4.0-17.4
Area (UVms)
Ambos 8.4 (2.0) 8.2[8.3-8.5] 4.0-17.4
Dif. L-L (%)I 22.1 (10.5) 20.7 [21.4-22.8] 0-54.0
Intensidad Izquierdo 17.4 (5.7) 16 [17.1-17.8] 10-39
Supramaximal Derecho 15.9 (5.5) 14 [15.5-16.2] 9-35
(mA) Ambos 16.7 (5.6) 15[16.4-16.9] 9-39
71840 nervios explorados en 920 sujetos normales.
Dif. L-L (%)*: Porcentaje de [lado derecho-izquierdo]/(media del lado derecho +
izquierdo).
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El analisis de regresién lineal mostré una correlacién positiva significativa
de la edad con la latencia (Figura 22), individualmente para cada lado y de forma

global, fenédmeno previamente descrito por diversos autores.

Figura 22.

Relacién entre la edad y la latencia
(combinacién de ambos lados)
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El grado de correlacion fue de R? de 0.81 en el lado izquierdo, un valor de
R? de 0.61 en el lado derecho; y un valor de R? de 0.71 para ambos lados
combinados, estadisticamente significativa para un nivel de probabilidad p<0.001.
La ecuacion de regresion (valores de ambos lados combinados) es: latencia (ms)

= 0.033 x edad (afos) + 5.245.
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No se encontraron correlaciones significativas entre el sexo, la talla (rango:
1.54-1.85) o el indice de masa corporal (rango: 21-36) y los diferentes parametros

electrofisioldgicos.

Como se ha comentado, con el fin de estudiar la reproducibilidad de la
técnica, hecho fundamental a la hora de analizar estudios seriados en el tiempo,
se reexploraron 196 sujetos en dos ocasiones separadas entre 2 y 6 semanas,
por el mismo explorador y bajo idénticas condiciones. La diferencia entre ambos
estudios se calculd porcentualmente como: [1% estudio — 2° estudio]/(media de
ambos valores). Los resultados quedan expuestos en la tabla 3, siendo

comparados con los valores previamente publicados por Chen et al.

En ambos casos se puede observar que el grado de reproducibilidad para
la latencia es bueno, con una media de variacion entre 4.7% y 4.3%
respectivamente no superandose en ningun caso porcentajes del 12.1%. La
amplitud muestra una mayor variabilidad, mas marcada en nuestra serie (13.5%
vs. 10.9%) y especialmente con relacion al lado derecho, observandose una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos lados para ambos
parametros (P<0.01), probablemente debido a factores técnicos relacionados con
la accesibilidad del nervio para la estimulacién y la capacidad del explorador para
aplicar el estimulo bajo condiciones muy similares en ambos lados. Tanto el rango
como la desviacidon estandar son similares en ambas series y la mayoria de los

valores son inferiores al 34%.

La reproducibilidad del area negativa es similar a la amplitud en nuestra

serie e inferior a la observada por Chen et al. y, al igual que sucedia con la
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latencia o la amplitud, la variacion es mayor en el lado derecho, con una
diferencia estadisticamente significativa con relacién al lado izquierdo (P<0.01).
La duracion presenta una mayor reproducibilidad con relacion a la amplitud y al

area en ambas series.

Tabla 3.

Estudio de conduccién del nervio frénico.

Diferencias entre un primer y un segundo estudio.

Datos propios (n=196) Chen at al (n=23)
Parametros Lado Media Min- | Media Media Min- | Media
(DE) Max +2DE (DE) Max +2DE

zad 0.3(0.2) 0-0.9 0.7
_ ) zqdo 41(3.0) | 0121 | 10.1 - -
Latencia (ms)" [ ] 04(02) | 009 | 08 ] ] ]
Diferencia (%)1 5.4 (3.1)* 0-11.2 11.6
Amb 0.3(0.2) 0-0.9 0.7 03(0.2) | 0-09 0.7
mbosS | 47@3,1) | 0121 | 109 | 43(32) | 0-11.3 | 107
zad 82.3(77.4) | 0-448 | 2371
_ . ZqQdo 1 10.8(8.9) 0-41 28.6 - - -
Amplitud (pV) Dcho | 1134 (68.2) | 10-349 | 249.8
Diferencia (%)* 16.2 (10.5)* | 1-44 37.2
Amb 97.8 (74.4) | 0-448 | 2466 | 66.3(65.3) | 1.5-305 | 196.9
mMbOS | 135(10.1) | 0.6-39.5 | 33.7 | 10.9(10.5) | 0.3-40 | 31.9
zad 1.7 (1.3) 0-5.3 43
5 , zqdo 9.6(7.3) | 0-29.9 | 24.2
Duracion (ms) beho 20(15) | 0172 | 50
Diferencia (%)1 10.7 (7.7) |0.2-34.2 | 26.1
Amb 1.9 (1.4) 0-7.2 47 [153(1.33)| 0.1-568 | 4.2
mbOS | 102(75) | 0342 | 252 | 76(6.3) |0.4-29.1| 20.2
zad 1.1 (1.0) 0-5.1 3.1
] . Z2Q40 | 415(8.7) | 0-37.4 | 289 - - -
Area (WVms) Dch 14(0.9) | 0.1-50 [ 3.2
Diferencia (0/0)1 ¢ho 15.9 (106)* 0.9-40.0 371
Amb 1.3 (1.0) 0-5.1 33 | 0.86(0.75) | 0.04-35 | 2.36
MBOS | 137(9.9) | 0400 | 335 | 89(81) | 0838 | 251

"[1°" estudio — 2° estudio]

*Diferencia porcentual calculada como [1%" estudio — 2° estudio]/(media de ambos valores)
*P<0.01
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4.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NEUROPATIA

FRENICA

Los parametros electrofisiologicos de nuestro grupo control muestran una
gran variabilidad inter e intrasujeto y ademas no siguen un patrén de distribucion
normal, lo que afnadido a la falta de condiciones ideales de exploracion en los
pacientes recientemente sometidos a cirugia, justifica el que se adopten criterios
mas conservadores, con objeto de lograr una mayor especificidad en el

diagnostico.

Como en estudios previos, la amplitud y la latencia fueron consideradas los
parametros electrofisiolégicos de referencia para el diagnodstico de neuropatia. El
limite de normalidad para la amplitud quedo establecido en 300 yV en base a los
criterios establecidos por Chen et al. (valor mas bajo obtenido en su serie,
coincidente con nuestros propios valores). Igualmente, en base a nuestros propios
datos y a los previamente publicados por Chen et al., diferencias superiores a un
40% entre las amplitudes de ambos lados se consideraron andémalas vy

compatibles con una lesion unilateral del nervio.

Respecto a la latencia, el limite maximo de normalidad establecido se
corresponde con el valor mas alto obtenido en las dos series, coincidente a su vez

con el valor maximo aportado por la mayoria de las series publicadas (8.4 ms).
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Diferencias entre ambos lados, superiores al 12.6% fueron considerados

igualmente anémalas y compatibles con una afectacion unilateral del nervio.

Aunque la duracién, el area o la morfologia de la respuesta del PAMC no
se utilizan per sé como criterios diagnésticos de neuropatia frénica, si pueden
aportar informacion util sobre la fisiopatologia de la lesién. De acuerdo con los
criterios publicados por Chen et al. y con los valores maximo y minimo obtenidos
respectivamente para la duracién y el area en nuestra propia serie, cifras
superiores a 25 ms, para la duracion, e inferiores a 4 yVms, para el area, fueron

consideradas anomalas.

En consecuencia, el diagndstico de neuropatia frénica se definid de

acuerdo con los siguientes criterios (Tabla 4):

Tabla 4. Criterios diagndsticos electrofisioldgicos de neuropatia frénica.

Limites de normalidad
Amplitud Latencia
A. Parametros absolutos <300 uv >8.4ms
B. Diferencia entre el lado izquierdo y el derecho >40% >12.6%
C. Diferencia entre un primer y un segundo estudio > 34% >11%

La respuesta se considera andmala si se cumplen cualquiera de los criterios

establecidos para la amplitud y/o la latencia.
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4.3 DESCRIPCION DE LA POBLACION ANTES DE LA

CIRUGIA. TECNICA QUIRURGICA APLICADA.

109 pacientes fueron incluidos inicialmente, de ellos 15 se excluyeron
posteriormente debido a: 1) 1 fallecimiento, 2) 1 renuncia a la cirugia, 3) 2 por
renuncia al control neurografico postquirurgico, 4) Uno por deterioro clinico en
relacion a un accidente cerebrovascular agudo, 5) En 10 pacientes no fue posible

obtener todos los datos previstos en el protocolo.

Quedaron de este modo 94 pacientes en el estudio. De éstos, 48 eran
varones (51.1%) y 46 mujeres (48.9%), con edades comprendidas entre los 32 y
los 78 afos, con una mediana de 64 anos, moda de 66 afios y una media de

edad de 62.7 (DE: 8.7).

La mitad de los pacientes eran diabéticos, con PNP clinica o subclinica

confirmada mediante exploracién neurofisiolégica.

Las variables demograficas de ambos grupos quedan expuestas en la
tabla 5, observandose que las poblaciones eran unicamente diferentes (p=0.02)
con relacion a la edad, siendo los diabéticos 64.7(7) de mayor edad que los no

diabéticos 60.6 (9.8).
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Tabla 5. Variables demogréficas de los pacientes con y sin diabetes.

Numero Edad (afios) Género
de
pacientes Media O s Varones | Mujeres
(%) @E) | Min-Max oy | N (%)
, 64.7 21 26
Con diabetes 47 (50) 49-78
(7.0)* (44.7) (55.3)
o 60.6 27 20
Sin diabetes 47 (50) 32-75
(9.8) (57.4) (42.6)
62.7 48 46
Total 32-78
(8.7) (51.1) (48.9)
*p=0.02

Los parametros neurofisioldgicos del nervio frénico, previos a la

intervencioén, quedan expuestos en la tabla 6.

En ella se describen los datos neurofisiolégicos del grupo quirurgico y el de
los controles normales del estudio previo. Se puede observar que las latencias de
los pacientes quirurgicos fueron mayores que las del grupo control normal, siendo
esta diferencia mayor en los diabéticos de larga evoluciéon (6.8, 7.1 y 7.2 para
control, quirdrgicos no diabéticos y quirurgicos diabéticos); si bien no hay
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, cuando se comparan las
latencias de los pacientes quirurgicos con el subgrupo de 564 controles normales,

con igual distribucion de edad, la latencia fue similar (Figuras 23a y 23b).
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Tabla 6. Parametros neurofisiolégicos del nervio frénico en el grupo prequirdrgico y su comparacion con el grupo control.

Grupo pre-quirurgico (N=94)
Grupo control (N=920)
Pacientes sin diabetes (N=47) Pacientes con diabetes (N=47)
Parametro Lado Media (DE) | Mediana [IC 95%] | Media (DE) | Mediana [IC 95%]| Media (DE) | Mediana [IC 95%]

Izquierdo 6.8 (0.6) 6.8 [5.7-8.01] 7.0 (0.6) 7.0 [6.5-8.1] 7.0 (0.5) 7.0 [6.1-8.3]
Latencia Derecho 6.8 (0.6) 6.9[5.6-8.2] 7.1(0.7) 7.0 [6.5-8.3] 7.2 (0.5) 7.1[6.2-8.3]
(ms) Ambos 6.8 (0.6) 6.9 [5.6-8.11] 7.0 (0.6) 7.0 [56.6-8.2] 7.1 (0.5) 7.1 [6.2-8.1]

Dif. L-L (%) 5.4 (2.7) 5.3 [0-11.6] 4.0(2.9) 3.3[0.1-10.2] 3.4 (2.5) 2.9 [0-8.4]

Izquierdo 807 (210) 800 [432-1289 ] 802 (240) 782 [360-1261] 756 (225) 758 [322-1225]
Amplitud Derecho 809 (169) 800 [490-1159 ] 775 (223) 788 [392-1195] 770 (248) 700 [314-1238]
(MV) Ambos 808 (191) 800 [450-1219 ] 788 (231) 785 [371-1255] 763 (235) 711 [333-1228]

Dif. L-L (%fF 19.2 (9.2) 17.3 [1.5-40.6] 12.2 (9.1) 9.9 [1.3-34.1] 12.9 (9.1) 12.2 [1.0-30.4]

Izquierdo 18.0 (2.8) 18.0 [11.85-23.6 ] 17.9 (2.8) 18.2 [12.1-23.6] 17.9 (2.4) 18.0 [13.2-23.6]
Duracion Derecho 18.4 (2.6) 18.4 [13.10-23.5] 18.6 (2.9) 18.6 [13.6-24.0] 18.1 (2.5) 17.9 [13.5-23.9]
(ms) Ambos 18.2 (2.7) 18.212.5-23.5] 18.2 (2.9) 18.2 [13.2-23.7] 18.0 (2.4) 18.0 [13.5-23.8]

Dif. L-L (%fF 14.0 (5.8) 13.5[2.7-29.2] 8 (6.2) 7.9[0.3-23.4] 8 (5.5) 7.0[0.1-19.4]

Izquierdo 8.5(2.2) 8.4[4.8-12.9] 9.3 (2.3) 8.8 [4.9-13.8] 8.7 (2.2) 8.9 [4.2-12.8]
Area Derecho 8.3 (1.8) 8.0[5.1-12.4] 3 (2.0) 9.2 [5.6-13.7] 9 (2.3) 8.7 [4.4-13.5]
(MVmSs) Ambos 8.4 (2.0) 8.2[4.9-12.6] 9.3 (2.1) 9.0 [5.7-13.7] 8.8 (2.2) 8.8 [4.4-13.0]

Dif. L-L (%)3F 22.1 (10.5) 20.7 [4.4-46.8] 12.9 (11.1) 9.3 [0-41.6] 12.8 (10.1) 11.4 [0-37.3]
Dif. L-L (%)* : Diferencia entre lados calculado como [lado derecho-izquierdo]/(media del lado derecho + izquierdo).
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Figura 23a.

Representacion grafica de la latencia del nervio frénico para cada grupo
(lado izquierdo) y comparaciéon entre el grupo de pacientes con y sin diabetes

(lado derecho).

—a— Controles —m— Pacientes diabéticos
—m— Pacientes pre-Q Pacientes sin diabetes
—a— Controles grupo de edad corregido
8,5
8,5 - 8 | /-/./“
8 w75 w
g 75 =
é ! © 7 4
[} [}
G 7 7 c
(]
S 65 g 651
ES' 39 7 -
- 5 6 -
5,5 55
qf? \qf? < Qg\b cg\b qf? ,\qf? S cé\b é\@
Percentiles Percentiles
Figura 23b.

Representacion grafica de la latencia del nervio frénico de los pacientes
con diabetes (lado izquierdo) y sin ella (lado derecho). Relacién con la totalidad
del grupo control y el grupo de sujetos normales con distribucion por edades
similar al grupo prequirargico (grupo de edad corregido)
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Por otro lado, los valores obtenidos para la amplitud en el grupo de
pacientes prequirurgicos tienden con mayor frecuencia hacia valores mas
bajos, proximos al limite inferior del rango de la normalidad. Este
comportamiento es muy similar entre el grupo de pacientes con diabetes y sin
ella (Figura 24). En cualquier caso, al igual que sucediera con la latencia, estas

tendencias carecen de significacion estadistica, electrofisiolégica y clinica.

Figura 24.

Representacion grafica de la amplitud del nervio frénico de los
pacientes con diabetes (lado izquierdo) y sin ella (lado derecho). Relacion con
la totalidad del grupo control y el grupo de sujetos normales con distribucion
por edades similar al grupo prequirurgico (grupo de edad corregido)
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Por ultimo, el analisis univariante de regresion lineal muestra, en el
grupo de pacientes prequirurgicos, una ausencia de correlacion significativa

entre la edad, el sexo, la talla o el indice de masa corporal y los diferentes
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parametros electrofisioldgicos, incluida la latencia (resultado no mostrado). La
ausencia de correlacion significativa entre este ultimo parametro y la edad
implica un comportamiento que difiere claramente del observado en la
poblacién normal y aunque pudiera deberse a la diferencia en el tamafio o los
rangos de edad de la muestra, no se pueden descartar cambios relacionados

con la fisiologia del nervio.

Los parametros respiratorios previos a la intervencion y la FE se
muestran en la tabla 7, no observandose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos quirurgicos (con y sin diabetes), con
excepcion del VEMS, (p=0.03), ligeramente mas bajo en el grupo de pacientes

diabéticos.

Tabla 7. Parametros respiratorios prequirurgicos y fraccién de eyeccion ventricular

de los pacientes diabéticos y no diabéticos.

Pacientes Diabéticos No diabéticos Grupo total

S o |5 [ | o
o) B | P60 | of | 96%3 | g | 0199
(Pclerzo) (i’gzg) 91-4-98.9 (?g:% 93.8-104.8 (%:g) 93.9-100.5
;/'f) (?g:;) 50.2-57.3 (?gﬁ% 52.2-59.9 (?‘2‘:2) 52.4-57.5
*p=0.03

De los 94 pacientes incluidos en el estudio, 70 (74.5%) fueron

intervenidos con CEC y de éstos, 36 (51.4%) eran diabéticos. La hipotermia
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sistémica aplicada durante la CCECH fue moderada: 29.6 (1.72), con

hipotermia intermitente con suero frio a 4 °C en todos los pacientes.

El grado de hipotermia aplicado al grupo de diabéticos fue discretamente
mas bajo (p=0.04) (Figura 25), no observandose diferencias significativas en el
tiempo de circulacion extracorpérea ni en la duracion de la isquemia miocardica

entre ambos grupos (Tabla 8).

Figura 25.
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Tabla 8. Comparacion entre los pacientes con y sin diabetes méllitus

Pacientes Diabéticos Pacientes sin Diabetes

N | Media (DE) | 1C95% | N |Media (DE) | IC 95%

Duracién de la cirugia

. . 36 | 149.5(31.5) [138.9-160.2| 34 | 146.4 (32.3) | 135.1-157.6
extracorpoérea (minutos)

Duracion de la isquemia | o5 | g7 6 (047) | 70.2-959 |34 | 88.2(21.9) | 80.5-95.8
miocardica (minutos).

Grado de hipotermia (°C) | 36 | 30.0* (1.8) | 29.4-30.6 |34 | 29.2(1.6) 28.7-29.8

* p=0.04

A todos los pacientes se les realizd cirugia de revascularizacion

mediante injerto de AMI y en 8 de ellos se hizo uso ademas de la AMD.

El numero total de injertos coronarios y de AMD, usados en el grupo de
pacientes con DM y sin ella fue similar (Tabla 9). A 6 de los 94 pacientes
intervenidos se les efectué ademas un implante de proétesis valvular: 4
pacientes con recambio valvular adrtico, 1 con reemplazamiento de la valvula
mitral, y otro paciente con recambio de las dos valvulas. A 6 pacientes se les

practico de forma adicional una endoaneurismorrafia ventricular izquierda.

24 pacientes (25.5%) fueron intervenidos quirurgicamente sin CEC, bajo
condiciones de normotermia, de los cuales, 11 (45.8%) eran diabéticos. En la
tabla 10 puede observarse como el porcentaje de intervenciones quirurgicas
afadidas a la propia CCRM fue practicamente el doble en el grupo de

pacientes con diabetes.
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Tabla 9.

Numero de injertos coronarios empleados durante la intervencion quirdrgica.

Injertos de Injertos coronarios
AMD J
. . o
N (%) Numero de pacientes (%)
1 2 3 4 5 6 7 Numero total
Si No ., ., " ., ., ., " de injertos
Inj*. Inj*. Inj*. Inj*. Inj*. Inj*. Inj*. (%)
Diabéticos | 5 42 1 10 | 20 | 12 3 1 0 150 (48.9)
N=47 (50) | (62.5) | (48.8) | (33.3) | (47.6) | (66.7) | (38.7) | (42.9) | (100.0) | (0.0) :
Sin
(37.5) | (51.2) | (66.7) | (52.4) | (33.3) | (61.3) | (57.1) | (0.0) | (100.0) :
N=47 (50)
Total 8 86 3 21 30 | 31 7 1 1 307
N=94 (8.5) | (91.5)| (3.2) | (22.3)| 31.9) | (33.0) | (7.4) (1.1) (1.1)
Inj*: N° de injertos coronarios

Tabla 10. Procedimientos quirurgicos empleados en los pacientes incluidos en el estudio.

Cirugia Extracorpoérea. N (%) Otros procedimientos quirargicos. N(%)
Si No Valvuloplastia Aneurismorrafia Total
Diabéticos 36 (51.4) 11 (45.8) 3(6.4) 5(10.6) 8 (17.0)
Sin Diabetes 34 (48.6) 13 (54.2) 3(6.4) 1(2.1) 4 (8.5)
Total 70 (74.5) 24 (25.5) 6 (6.4) 6 (6.4) 12 (25.5)
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4.4 RESULTADOS DESPUES DE LA CIRUGIA.

4.4.1 INCIDENCIA DE NEUROPATIA FRENICA TRAS LA CIRUGIA.

15 de los 94 pacientes intervenidos quirdrgicamente (15.96%)
presentaron anomalias en la conduccion del nervio frénico durante la primera
semana del postoperatorio: 3 de ellos con una alteracion bilateral de las
respuestas (20%), 9 con anomalias en el lado izquierdo (60%) y 3, en el
derecho (20%). La incidencia de neuropatia frénica (NF) durante la primera
semana tras la cirugia de revascularizacion en las condiciones estudiadas en la
presente Tesis Doctoral es del 16.0 % con un intervalo de confianza al 95% de

19.7% a 12.2%.

Se puede observar que la lesién del nervio frénico izquierdo es el triple
que en el derecho. La diferencia entre proporciones es de 6,6 (IC95%: 1.9-
11.3). El paciente sometido a cirugia de revascularizaciéon presenta un riesgo
de lesién en el nervio frénico izquierdo 1.6 (1C95%:1.1-2.2) veces superior a
que se produzca en el lado derecho, valor estadisticamente significativo

(p=0.07).

La tabla 11 presenta la distribucion de la lesion del nervio frénico en los

pacientes con o sin DM.

109



RESULTADOS

Tabla 11.

Distribucién por lados de la lesion del nervio frénico entre los pacientes con y sin

diabetes.

Lesidn frénico derecho | Lesién frénico izquierdo | Lesién ambos frénicos*
N (%) N (%) N (%)

Si No Si No Si No

Diabéticos 4 (8,5) 43(91,5) | 7(14,9) | 40(85,1) 2 (4.3) 45 (95,8)

Sin Diabetes | 2 (4,3) 45(958) | 5(10,6) | 42(89,4) 1(2.1) 46 (97.9)

Total 6 (6,4) 88(93,6) | 12(12,8) | 82(87,2) 3(3.2) 81(86.2)

*Estas lesiones estan incluidas en el lado correspondiente.

El riesgo relativo de tener una lesion del nervio frénico en los pacientes
diabéticos es 1,5 (IC95%: 0,6-3,9) respecto al de los pacientes que no son
diabéticos. Dado que el intervalo de confianza al 95% incluye el valor 1,
podemos decir que los resultados obtenidos no permiten confirmar que existe

asociacion entre la diabetes y la lesion del nervio frénico.

Si consideramos los dos lados de forma independiente, el riesgo de
lesion en el frénico izquierdo es de 1,4 (IC95%: 0,5-4,1) y en el derecho es de
2,0 (IC95%:0,4-10,4), ambos estadisticos no difieren significativamente de la
unidad. En ambos casos el riesgo atribuible a la presencia de diabetes es de
0.4 (DE:0.07 y DE:0.05, para el frénico izquierdo y derecho respectivamente),

valores que no son estadisticamente significativos.
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En las condiciones estudiadas en el presente trabajo de investigacion,
no se ha observado asociacion alguna entre la neuropatia frénica y el género o

la edad de los pacientes.

Tampoco se ha observado que la lesion del frénico este asociada con la
fraccion de eyeccion o con diferentes caracteristicas de la cirugia realizada,
como la utilizacién de la AMD, el uso de mas de dos injertos, la utilizacion de
CEC o la realizacion de otras técnicas quirurgicas ademas de la cirugia de

revascularizacion.

Sélo cuando se considera el lado de la lesion, hay una asociacion
significativa entre la utilizacion de la AMD vy la lesién en el nervio frénico
derecho. El riesgo de lesion en este lado es al menos dos veces y media mas

cuando se utiliza la AMD que si no se utiliza.

En el caso del numero de injertos utilizados, se observa que no hay
ninguna lesioén en el frénico derecho cuando el numero de injertos es menor de
tres. Esto impide el calculo del riesgo relativo (RR), por lo que se ha estimado

el RR tomando como grupo de base los que tienen mas de tres injertos.

El valor del RR (IC95%) es 0.9 (0.85-0.98) e indica, al no incluir la
unidad, una proteccion para sufrir lesién del frénico derecho cuando se utilizan

menos de tres injertos vs. 3 0 mas.

Estos resultados se presentan en la siguiente tabla, teniendo en cuenta

el lado lesionado (Tabla 12).
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Tabla 12 Lesién del nervio frénico N(%)
lzquierdo Derecho Indistinto
Si No Si No Si No
Mujeres (N:46) 5(10.9) | 41(89.1) | 1(2.2) | 45(97.8) | 6(13.0) | 40 (87.0)
Hombres (N:48) 7(14.6) | 41(85.4) | 5(10.4) | 43(89.6) | 9(18.8) | 39(72.2)

RR (IC95%)

0.75 (0.26 - 2.18)

0.21 (0.03-1.72)

0.70 (0.27 —1.80)

Utilizacion de |ST(N:8) | 1(125) | 7(81.5) | 3(375) | 5(625) | 3(37.5) | 5(625)
AMD No (N: 86) | 11(12.8) | 75(81.2) | 3(3.5) | 83(96.5) | 12 (14.0) | 74 (86.0)
RR (IC95%) 0.98 (0.14-6.6) 10.8 (2.6 - 44.8)* 2.68 (0.95—7.58)
Utilizacién de | Si(N:70) | 14 (20.0) | 56 (80.0) | 6(8.6) | 64 (91.4) | 11 (15.7) | 59 (84.3)
mas de 2

injertos No(N:24)| 1(42) |23(95.8) | 0(0) | 24(100) | 1(4.2) | 23(95.8)
RR (IC95%) 4.8 (0.7-34.6) [0.9 (0.85-0.98)]** 3.8 (0.5-27.7)
Cirugia Si(N:70) | 10 (14.3) | 60(85.7) | 4(5.7) | 66(94.3) | 12 (17.1) | 58 (82.9)
Extracorporea |\ N:24)| 2(8.3) | 22917 | 2(83) | 22917 | 3(125) | 21 (87.5)
RR (IC95%) 1.7 (0.4-1.2) 0.7 (0.1-3.5) 14 (0.4-4.5)
Otro Si(N:12) | 2(16.6) | 10(83.3) | 0(0.0) [12(100.0)| 2(16.6) | 10 (83.3)
procedimiento

quirdrgico No (N: 82) | 10 (12.2) | 72(87.8) | 6(7.3) | 76 (92.6) | 13 (15.9) | 69 (84.2)
RR (IC95%) 1.4 (0.3-5.5) 11 (1.0-1.2) 11 (0.3 -4.1)

* Estadisticamente significativo

** RR (IC95%) tomando como grupo de referencia los que tienen mas de tres injertos.
Estadisticamente significativo
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4.4.2 EVOLUCION CLINICA

La evolucién clinica de los pacientes intervenidos quirurgicamente fue
satisfactoria en la mayoria de los casos, tanto durante el postoperatorio

inmediato como durante la totalidad de su estancia hospitalaria.

La complicacion cardiaca postoperatoria mas habitual fue la arritmia
cardiaca (24.5% de los pacientes), siendo frecuente la fibrilacion auricular
(60.9%), seguida del flutter auricular (21.7%) y la taquicardia supraventricular
(13.0%), sin diferencia significativas entre el grupo de pacientes con diabetes y

sin ella.

Un paciente, diabético, desarrollé un bloqueo AV completo y un derrame
pleural serohematico bilateral masivo que justificaron su reintervencion, con
una buena evolucion tras la misma. Tres pacientes sin diabetes, fueron
reintervenidos durante el postoperatorio inmediato por taponamiento cardiaco,
con éxitus en uno de los casos y evolucion favorable en el resto. Ninguno de

los pacientes desarrolld, tras la intervencion, un infarto de miocardio.

El tiempo medio de estancia en la unidad de reanimacién cardiaca fue
de 5.4 dias (DE: 3.8), con una mediana de 5 dias y moda de 3 dias. El tiempo

minimo de estancia fue de 2 dias y el maximo de 12 dias.

El tiempo medio de estancia hospitalaria tras la intervencion fue de 10.5

dias (DE: 4.9), con una mediana de 9 dias y moda de 7 dias.
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El tiempo minimo de ingreso postquirurgico fue de 6 dias y el maximo de
37 dias (paciente con accidente cerebrovascular isquémico que fue excluido

del estudio).

El tiempo de intubacion orotraqueal requerido tras la cirugia fue de 10.2
(12.7) horas, con una mediana de 8 horas, moda de 6 horas y rango entre 4 y
120 horas. El tiempo de intubacidén se consider6é prolongado cuando excedio
las 24 horas en pacientes intervenidos bajo CEC y las 12 horas en pacientes
con normotermia (sin CEC). Sélo 4 de los 94 pacientes (4.3%), todos ellos sin
diabetes, requirieron intubacion prolongada. En el paciente con intubacion mas
prolongada (120 horas) se demostré una NF unilateral incompleta con

afectacion axonal, que se recuperd 6 meses mas tarde.

No se observaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes
con y sin diabetes con relacion al tiempo de estancia en la unidad de
reanimacion cardiaca o el tiempo requerido de intubacion, pero si (P<0.05)
cuando se considerd individualmente el tiempo total de estancia hospitalaria,

tras la cirugia; siendo mayor en el grupo de pacientes con DM.

Tampoco hubo diferencias significativas entre los pacientes con CEC y
sin ella, para cada uno de los parametros anteriores, asi como entre aquellos
con lesién del nervio frénico y el grupo de pacientes normales tras la cirugia

(Tabla 13).
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RESULTADOS

Tiempos de estancia hospitalaria y tiempo de intubacion respiratoria de los pacientes

con y sin diabetes méllitus.

Pacientes Con diabetes Sin diabetes
N =47 N =47
Media (DE) | Min-Max | Media (DE) Min-Max
"U.R.C (dias) 5.9 (4.9) 3-12 4.83 (2.13) 2-12
*Ingreso hospitalario (dias) 11.5 (5.8) 6-37 9.49 (3.7)* 6-23
*Extubacién (horas) 8.8 (3.6) 4-20 11.6 (17.5) 4-120
'P=0.047
Tiempos de estancia hospitalaria y tiempo de intubacion respiratoria de los pacientes
cony sin CEC
Pacientes Con CEC. Sin CEC
N=70 N =24
Media (DE) | Min-Max | Media (DE) Min-Max
"U.R.C (dias) 5.4 (3.8) 2-12 4.0 (2.1) 2-12
*Ingreso hospitalario (dias) 10.5 (4.9) 6-37 7.9 (1.8) 6-14
*Extubacién (horas 10.2 (12.7 4-120 7.2 (4.5 4-22

Tiempos de estancia hospitalaria y tiempo de intubacion respiratoria de los pacientes

con y sin neuropatia frénica
Pacientes

Con neuropatia

Sin neuropatia

N =15 N=T79
Media (DE) | Min-Max | Media (DE) Min-Max
TU.R.C (dias) 5,0 (1,9) 3-10 5,4 (4,1) 2-12
*Ingreso hospitalario (dias) 9,9 (4,1) 6-23 10,6 (5,1) 6-37
*Extubacion (horas) 16,9 (28,8) 5-120 8,9 (5,6) 4-48

™Tiempo de estancia en la Unidad de Reanimacion Cardiaca.
*Tiempo total de estancia hospitalaria tras la intervencién quirtrgica.
'Retirada de la intubacién (horas).

4.4.3 PRUEBAS FUNCIONALES Y SINTOMATOLOGIA RESPIRATORIA

Las pruebas funcionales

respiratorias no mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con diabetes y sin

ella, ni entre la totalidad de los pacientes sin lesion del nervio y aquellos con

afectacion confirmada neurofisiolégicamente durante la primera semana tras la

intervencién quirurgica (Tabla 14).
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RESULTADOS

Variacién con relacién a la cirugia de los diferentes parametros respiratorios.

Parametros respiratorios PREQUIRURGICOS

Sin desarrollo posterior de neuropatia frénica Con desarrollo
Pacientes posterior de
Totales Con diabetes Sin diabetes neuropatia
(n=79) (n=38) (n=41) (n=15)
Media o Media o Media o Media 0
(DE) IC [95%] (DE) IC [95%] (DE) IC [95%] (DE) IC [95%]
VEMS
94.9 91.3 95.5 95.9
(%) (12.2) 90.9-99.0 (9.5) 88.2-94.5 (11.7) 91.6-99.4 (10.3) 85.1-106.8
CVF
97.3 93.4 96.2 95.6
(%) 9.8) 93.9-100.0 (9.3) 90.3-96.5 (10.2) 92.8-99.6 (7.1) 88.1-102.9
PIM 98.9 92.7 98.9 110.8
(cm H,0) | (19.8) 92.3-105.5 (11.1) 88.9-96.4 (19.8) 92.3-105.5 (16.5) 93.5-128.2
PEM
128.9 118.0 128.9 137.7
(cmH,0) | (312) 1185-1394 | 5 | 107.7-1283 | %) | 118.5-1394 | a7y | 97.8-177.5

Parametros respiratorios POSTQUIRURGICOS (12 semana).

Sin desarrollo de neuropatia frénica
Pacientes Totales Con diabetes Sin diabetes Con neuropatia
=15
(n=79) (n=38) (n=41) (n=15)
Media Media Media Media
IC [95%] IC [95%] IC [95%] IC [95%]
(DE) (DE) (DE) (DE)
VEMS 60.4 58.5 62.1 62.4
57.2-63.6 53.9-63.2 57.7-66.6 53.2-71.7
(%) (14.2) (14.2) (14.1) (16.7)
CVF 60.3 57.3 63.1 60.8
56.8-63.9 52.5-62.1 57.9-68.4 51.8-69.8
(%) (15.9) (14.6) (16.6) (16.2)
PIM 54.5 54.7 54.3 56.5
50.8-58.1 49.4-59.9 49.1-59.6 46.2-66.7
(cm H,0) (16.3) (16.0) (16.7) (18.9)
PEM 75.9 74.7 77.0 78.2
71.2-80.6 67.3-82.2 70.9-83.1 62.9-93.5
(cm H,0) | (20.9) (22.7) (19.5) (27.6)
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Con relacién a la variacion de los diferentes parametros respiratorios
(VEMS, CVF, PIM y PEM) tras la cirugia, se observa una disminucién global de

los valores que es estadisticamente significativa (P<0.001).

Cuando se valora el comportamiento por separado de estas variables,
comparando el grupo de pacientes con diabetes y sin ella se observa el mismo
fendmeno (P<0.001). Por otro lado, el desarrollo de neuropatia frénica no
implica un comportamiento diferente al observado con los anteriores grupos,
con una caida de los valores muy similar (VEMS,, PIM y PEM con P<0.001; y

CVF con P=0.012) (Figuras 26 y 27).

El VEMS y la PIM fueron patolégicos en 87 de los 94 pacientes
intervenidos (92.6%), 13 de los cuales presentaron lesion del nervio frénico.

Dos pacientes con afectacion del nervio mostraron cifras normales.

Cuarenta y tres pacientes, 8 de ellos con NF, presentaron una PIM con
valores inferiores a 50 cm de H;0, sugestivos de afectacion neuromuscular. No
obstante, 7 de los 15 pacientes con lesion frénica (46.7%) presentaron cifras

superiores a este valor.

La PEM se consideré patoldgica en 63 pacientes (67%), 9 de ellos con
lesion del nervio frénico. Los 6 pacientes restantes con afectacion de este

nervio, mostraron valores normales.
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Figura 26.

Comportamiento del VEMS; y la CVF con relacion a la cirugia. Comparacion
entre los grupos con neuropatia frénica y sin ella.
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Figura 27.

Comportamiento del PIM y PEM con relacion a la cirugia. Comparacién
entre los grupos con neuropatia frénica y sin ella.
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La CVF fue andémala en 83 pacientes (88.3%), 14 de los cuales
presentaron una afectacion del nervio. Este parametro fue normal en uno de

los pacientes con neuropatia.

Si consideramos de forma combinada los parametros fisioldgicos
respiratorios correspondientes al VEMS y la CVF, 90 pacientes de los 94
operados (97.7%) y la totalidad de los pacientes con NF presentaron cifras

anomalas en al menos uno de ellos.

Con relacién a los resultados combinados del PIM y el PEM, 88
pacientes (93.6%), mostraron resultados patoldgicos en al menos uno de ellos.
Sin embargo, dos pacientes con lesion frénica mantuvieron cifras normales en

ambos parametros.

Los resultados quedan resumidos en la siguiente tabla de contingencia

(Tabla 15):
PIM
VEMS o CVF PIM o PEM
Tabla 15 ostcirugia® postcirugia® <50 cm H:0 - s

: P 9 postcirugia

Si No Si No Si No
Neuropatia | Si 15 0 15 13 2 15 8 7 15
frénica* No| 75 4 79 | 75 4 79 | 35 44 79
Total 90 4 94 88 6 94 43 51 94

*Diagnostico neurofisiologico

"Valor inferior al 80%
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Los resultados correspondientes a la valoracion de las citadas pruebas
con relacion al diagndstico de la lesién del nervio frénico, quedan expuestos en
la tabla 16. De esos resultados se desprende que en presencia de parametros
respiratorios con cifras normales (> 80% para el VEMS o CVF, y >80 cm H,O
para el PIM o el PEM), es poco probable el diagndstico de NF, con una

proporcion de falsos negativos infima.

La valoracion especifica de cifras de PIM inferiores a 50 cm H,O
(compatibles teéricamente con una afectacion neuromuscular) por otro lado no
aporta informacion al verse practicamente igualadas la sensibilidad vy

especificidad de la prueba.

El VPP (probabilidad de tener neuropatia frénica si las pruebas son
positivas) y el VPN (probabilidad de no tener neuropatia frénica si las pruebas
son negativas) también quedan reflejados en la tabla 16. Parametros como el
“VEMS o CVF” y el “PIM <50 cm H;0O, con un elevado VPN, ayudan a descartar

la lesion del nervio frénico en presencia de resultados normales.

La prueba con una exactitud mas elevada (probabilidad de que la prueba
clasifique correctamente a los pacientes) correspondié al parametro respiratorio
“‘PIM <50 cm H,O”. Finalmente, la razon de verosimilitud (“LR”), tanto para
valores positivos como negativos, muestra como todos los parametros
respiratorios evaluados, presentan un intervalo de confianza al 95% que incluye
el 1, por lo que éstos tienen una capacidad practicamente nula o muy baja de

discriminar a aquellos pacientes con lesion frénica de los que no la tienen.
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Sensibilidad

RESULTADOS

VEMS o CVF PIM o PEM PIM <50 cm H,O
Postquirdrgico Postquirdrgico Postquirdrgico
Valor (IC 95%) Valor (IC 95%) Valor (IC 95%)
1.0 (0.79-1.0) 0.87 (0.62-0.96) 0.53 (0.30-0.75)

Especificidad

0.05 (0.02-0.12)

0.05 (0.02-0.12)

0.56 (0.45-0.66)

VPPt

0.17 (0.10-0.26)

0.15 (0.09-0.24)

0.19 (0.10-0.33)

VPN¥

1.0 (0.51-1.0)

0.67 (0.30-0.90)

0.86 (0.74-0.93)

Proporcion de
falsos positivos

0.95 (0.88-0.98)

0.95 (0.88-0.98)

0.44 (0.34-0.55)

Proporcion de
falsos negativos

0.0 (0.0-0.20)

0.13 (0.04-0.38)

0.47 (0.25-0.70)

Exactitud

0.20 (0.13-0.29)

0.18 (0.12-0.27)

0.55 (0.45-0.65)

LRY (+)

1.05 (1.0-1.11)

0.91 (0.74-1.12)

1.20 (0.71-2.05)

LR (-)

0.0 (0.04-11.23)

2.63 (0.54-12.73)

0.84 (0.46-1.53)

"WPP: Valor predictivo positivo.

*VPN: Valor predictivo negativo.

*LR: Cociente de probabilidad o razén de verosimilitud.

En relacién con la sintomatologia respiratoria, sélo 5 de los 15 pacientes
con lesién confirmada del nervio frénico (33.3%), presentaron datos clinicos
sugestivos de afectacion diafragmatica, uno de ellos precedido de un periodo
de intubacién prolongado en la unidad de reanimacion cardiaca. Esta clinica

estuvo ausente en los 89 pacientes restantes (Tabla 17).
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Clinica respiratoria sugestiva de

Tabla 17 paralisis diafragmatica Total
Si No
Neuropatia |l 5 10 15
frénica™ No 0 29 2o
Total 5 89 94

*Diagnostico neurofisioldgico.

Los resultados correspondientes a la capacidad diagndstica de la
exploracion clinica con relacion a la lesiéon del nervio frénico, quedan

expuestos a continuacion (Tabla 18):

Clinica respiratoria sugestiva de
Tabla 18 paralisis diafragmatica

Valor (IC 95%)
Sensibilidad 0.33 (0.15-0.58)
Especificidad 1.0 (0.95-1.0)
Valor predictivo positivo (VPP) 1.0 (0.57-1.0)
Valor predictivo negativo (VPN) 0.89 (0.81-0.94)
Proporcion de falsos positivos 0 (0-0.05)
Proporcion de falsos negativos 0.67 (0.42-0.85)
Exactitud 0.89 (0.82-0.94)
Razén de verosimilitud (LR) + 53.0 (3.05-920.21)
Razdn de verosimilitud (LR) - 0.67 (0.47-0.95)
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Asi pues, el 33% de los pacientes con afectacién del nervio frénico
presentan datos clinicos sugestivos de paralisis diafragmatica (ver Material y
Meétodos), mientras que el resto no presentaron alteraciones suficientes para
sugerir la lesién del nervio. Sin embargo, en todos los pacientes con clinica de
afectacion frénica se demostrd que efectivamente tenian la lesion. Finalmente,
la probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a los pacientes puede
considerarse elevada (0.89) y la probabilidad de que exista lesion del nervio
frénico cuando el paciente presenta esta clinica es como minimo tres veces

mas que un paciente que no la tenga.

4.4.4 DIAGNOSTICO POR IMAGEN

4.4.4.1 RADIOGRAFIA DE TORAX

El derrame pleural fue el hallazgo radiolégico mas habitual durante la
primera semana tras la intervencion, estando presente en 59 de los 94
pacientes intervenidos (62.8%). El lado mas habitual fue el izquierdo, con 45
pacientes afectados (76.3%). Soélo dos pacientes (3.4%) lo presentaron de
forma aislada en el lado derecho y los 12 restantes (20.3%) de forma bilateral.
La mayoria de los derrames fueron de escasa cuantia, no obstante 10 de los
pacientes desarrollaron un derrame abundante, dificultando la visualizacién del

diafragma, aunque en ninguno de los casos se confirmd con posterioridad la
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presencia de NF (Figura 28). Ocho de los 15 pacientes con afectacion del

nervio frénico (53.3%) presentaron un derrame pleural, de escasa importancia.

La presencia de atelectasias pulmonares fue menos frecuente,
detectandose en 8 pacientes (8.5%) y siendo mas habitual en el lado izquierdo

(5 pacientes).

La localizacion en todos los casos fue a nivel del |6bulo inferior, siendo
de escasa importancia (atelectasias laminares, microatelectasias) y reversibles
precozmente mediante fisioterapia respiratoria. Cinco pacientes (5.3%)
presentaron simultaneamente, durante el postoperatorio inmediato, atelectasia

y derrame pleural.

Figura 28.

Ejemplos de derrame pleural bilateral (lado izquierdo) y unilateral
izquierdo (lado derecho) en dos pacientes ingresados en la URC ftras la
intervencion quirurgica.
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La presencia de derrame pleural y atelectasia pulmonar no se asocio

significativamente con el desarrollo de NF (Tabla 19).

Lesion del nervio Total
Tabla 19 frenico*
Si. N (%) No. N (%)

Izquierda 1(20.0%) | 4 (80.0%) 5
Atelectasia pulmonar

Derecha 1(33.3%) | 2(66.6%) 3

Izquierdo 7(12.3%) |50 (87.7%)| 57
Derrame pleural

Derecho 3(21.4%) |11(78.6%)| 14
*Diagndstico neurofisiolégico.

El diagnostico radiografico de paralisis diafragmatica se llevo a cabo en

4 de los 15 pacientes con diagnostico de neuropatia frénica (26.7%), con una

frecuencia idéntica para ambos lados.

En ninguna de las radiografias de torax de los 79 pacientes restantes se

establecio el diagnodstico de paralisis diafragmatica, ya fuera durante el

postoperatorio inmediato en la URC o durante la fase de convalecencia en el

hospital.

Estos resultados quedan resumidos en

contingencia, tanto por lados como de forma global (Tabla 20).

la siguiente tabla de
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Diagndstico neurofisiolégico de
Tabla 20 neuropatia frénica Total
Si No

Radiografia* Si 2 0 2
(Lado izquierdo) |No 10 82 92

Total 12 82 94
Radiografia® Si 2 0 2
(Lado derecho) |No 4 88 92

Total 6 88 94
Radiografia* Si 4 0 4
(Ambos lados) |No 14 170 184

Total 18 179 188
*Diagndstico de paralisis diafragmatica realizado mediante
radiografia simple de térax (12 semana postquirurgica).

La sospecha de paralisis diafragmatica tuvo lugar precozmente en todos

los casos, durante la estancia en la URC (Figuras 29a-29f).

126



RESULTADOS

Figuras 29a-29f.
Ejemplo de paciente con lesion axonal completa del nervio frénico
izquierdo tras la intervencion y sospecha precoz de paralisis
diafragmatica. Serie de imagenes radiograficas previas a la cirugia y
evolucién posterior.

29a. Imagen prequirargica (dia previo a la intervencion)

29b. Imagen postquirurgica (transcurridas unas horas tras la cirugia)
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Figura 29c.

Imagen postquirurgica (48 horas de evolucién)

Figura 29d.

Imagen postquirurgica (5° dia de evolucion)
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Figura 29e

Imagen postquirdrgica (12 meses de evolucion)

Figura 29f

Radiografia simple de térax en inspiracién y espiracion, tras 2 afios
de evolucion, con persistencia de la paralisis en el lado izquierdo.
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Los resultados correspondientes a la capacidad diagndstica global de la
exploracion radiografica, respecto a la lesién del nervio frénico, quedan

expuestos a continuacion (Tabla 21):

Imagen radiografica
S compattible con paralisis
Tabla 21 diafragmatica*
Valor (IC 95%)
Sensibilidad 0.22 (0.09-0.45)
Especificidad 1.0 (0.98-1.0)
Valor predictivo positivo (VPP) 1.0 (0.51-1.0)
Valor predictivo negativo (VPN) 0.92 (0.88-0.95)
Proporcion de falsos positivos 0 (0-0.02)
Proporcion de falsos negativos 0.78 (0.55-0.91)
Exactitud 0.93 (0.88-0.96)
Razon de verosimilitud (LR) + 75.78 (4.17-1376.64)
Razon de verosimilitud (LR) - 0.78 (0.61-1.0)
*Calculo efectuado combinando los dos lados.

El 22% de los pacientes con afectacion del nervio frénico presentaron
una resultado positivo, mientras que la totalidad de los pacientes sin lesién del
nervio tuvieron un resultado radiolégico normal. Todos los pacientes con un
resultado radioldgico positivo tenian afectado el nervio frénico, mientras que el
92% de los pacientes con una radiografia normal no presentaban lesion del

nervio (con una prevalencia de neuropatia frénica en el estudio del 9.6%).
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Ninguno de los pacientes considerados electrofisiolégicamente como
normales tuvo una exploraciéon radiografica anémala. Sin embargo, el 78% de

los pacientes con lesion presentaron un resultado aparentemente normal.

La presencia de una elevacion significativa del diafragma aumenta
considerablemente, al menos cuatro veces mas (4.17 veces) la probabilidad de
que el paciente tenga afectado el nervio frénico, mientras que un resultados
radiolégico normal produce un descenso no significativo de la probabilidad

(0.78 veces) de tener una afectacion del nervio frénico.

Finalmente, la probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a

los pacientes puede considerarse muy elevada (0.93%).

Hay que destacar no obstante que, en todos estos pacientes fue posible
la correcta visualizacion de la silueta diafragmatica gracias a la ausencia de
derrames pleurales o atelectasias pulmonares significativas, lo que afiadido a la
marcada elevacion del hemidiafragma como consecuencia de una afectacion
acusada del nervio en estos cuatro pacientes, probablemente posibilitd un

diagndstico acertado.

Por otro lado, ninguno de los pacientes con derrames pleurales de
mayor cuantia, en los que la visualizacion del diafragma se vidé especialmente

dificultada, desarrollaron paralisis diafragmatica.
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4.4.4.2 ECOGRAFIA DIAFRAGMATICA.

Un total de 35 pacientes (37.2%) presentaron una alteracion significativa
de la movilidad del diafragma tras la cirugia, bajo criterio del ecografista, siendo
el lado izquierdo, con 25 pacientes (71.4%), el mas frecuentemente afectado.
Ninguno de los pacientes intervenidos mostré una alteracion bilateral de la

movilidad diafragmatica.

La exploracion ecografica se realizd bajo condiciones técnicas
subdptimas en 18 de los 94 pacientes operados (19.1%), debido a la
interposicion de gas de origen gastrico o intestinal, habitualmente en el lado
izquierdo; prolongandose la duracién habitual de la exploracion y valorando

sblo pequenas areas visibles del diafragma.

En cinco pacientes la presencia de gas interpuesto fue particularmente

acusada dificultando la exploracion de ambos hemidiafragmas.

De los 15 pacientes con lesion confirmada del nervio frénico, 7

presentaron una exploracion ecografica con resultados anémalos.

La hipocinesia diafragmatica estuvo presente en 5 pacientes, 4 de ellos
en el lado izquierdo. Dos pacientes adicionales mostraron acinesia (Figura 30),

con desplazamiento paraddjico en uno de ellos.

132



RESULTADOS

Figura 30.

Ecografia diafragmatica en modo M de un paciente con paralisis
diafragmatica izquierda. La imagen de la izquierda muestra la curva ecogénica
provocada por el desplazamiento normal del hemidiafragma en este lado. La
imagen de la derecha, por el contrario, muestra una imagen ecogénica plana.

El conjunto de resultados para la ecografia quedan resumidos en la siguiente

tabla de contingencia, tanto por lados como de forma global (Tabla 22):

Diagndstico neurofisiolégico de
Tabla 22 neuropatia frénica Total
Si No

Ecografia * Si 5 20 25
(Lado izquierdo) |No 7 62 69

Total 12 82 94
Ecografia * Si 2 9 1
(Lado derecho) |No 4 79 83

Total 6 88 94
Ecografia * Si 7 29 36
(Ambos lados) | No 11 141 152

Total 18 170 188
*Diagnéstico de paralisis diafragmatica realizado mediante ecografia diafragmatica
(12 semana postquirurgica).
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Con el relacion a la validacion de la ecografia diafragmatica en modo M
para el diagndstico de paralisis diafragmatica encontramos que sélo el 39% de
los pacientes con afectacién del nervio frénico presentaron una resultado
positivo mientras que el 83% de los pacientes sin lesion del nervio tuvieron un

resultado ecografico normal.

Unicamente el 19% de los pacientes con movilidad diafragmatica
disminuida (< 2 cm) tenian afectado el nervio frénico. Un 93% de los pacientes
con exploracion ecografica normal, no presentaron NF (con una prevalencia de

neuropatia frénica en el estudio del 10%).

El 17% de los pacientes sin NF tuvieron una ecografia patoldgica. Sin
embargo, el 61% de los pacientes con lesion presentaron un resultado
completamente normal. La presencia de un desplazamiento del diafragma
inferior a 2 cm aumenta, como media, 2.28 veces la probabilidad de que el
paciente tenga afectado el nervio frénico, lo que debe considerarse sélo como

un pequeno incremento,

Por otro lado, la observacién durante la exploracién ecografica del
diafragma de un desplazamiento superior a 2 cm no modifica la probabilidad de

que el paciente tenga una afectacién del nervio frénico.

Finalmente, la probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a
los pacientes puede considerarse elevada (79%). El conjunto de todos estos

resultados quedan expuestos a continuacién (Tabla 23).
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Ecografia diafragmatica

compatible con paralisis

Tabla 23 o paresia del mUsculo*
Valor (IC 95%)
Sensibilidad 0.39 (0.20-0.61)
Especificidad 0.83 (0.77-0.88)
Valor predictivo positivo (VPP) 0.19 (0.10-0.35)
Valor predictivo negativo (VPN) 0.93 (0.88-0.96)
Proporcion de falsos positivos 0.17 (0.12-0.23)
Proporcion de falsos negativos 0.61 (0.39-0.80)
Exactitud 0.79 (0.72-0.84)
Razon de verosimilitud (LR) + 2.28 (1.17-4.44)
Razon de verosimilitud (LR) - 0.74 (0.50-1.10)

*Célculo efectuado combinando los dos lados.

4.4.5 VALORACION COMPARATIVA DE LOS DIFERENTES METODOS

DIAGNOSTICOS DE PARALISIS DIAFRAGMATICA.

Si consideramos los coeficientes o razones de verosimilitud positivos
(LR+) de las diferentes pruebas utilizadas para la deteccién de la paralisis
diafragmatica, utilizando como patron de referencia la exploracién neurogréfica,
observamos que la radiografia simple es mejor que la valoracion clinica del
paciente y ésta, a su vez, mejor que la ecografia diafragmatica para confirmar
la presencia de neuropatia frénica. Las pruebas funcionales respiratorias, no

hemos encontrado que aporten alguna capacidad para confirmar el diagndstico.
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Si tomamos en cuenta los cocientes de verosimilitud o probabilidad
negativos (LR-) de los diferentes criterios empleados para el diagndéstico de
paralisis diafragmatica, vemos que la exploracion clinica es la prueba que
mejor predice la ausencia de enfermedad; las pruebas respiratorias, la
ecografia diafragmatica y la exploracion radiografica no hemos observado que

aporten valor alguno.

Otra forma de analizar globalmente los resultados obtenidos con los
diferentes criterios diagndsticos es a través de la representacion grafica. Se ha
utiizado la ecografia diafragmatica para establecer los cuatro posibles
resultados. El area completa de la grafica se corresponderia con el valor 1 de

probabilidad obtenido por la exploracion neurofisiologica.

En el eje de abscisas representamos la sensibilidad y en el de
coordenadas, (1-Especificidad). El punto representa los valores de sensibilidad
y (1-Especificidad) observados para la ecografia diafragmatica. Trazando dos
lineas, una desde el origen (0,0) y otra desde el valor (1,1) que pasen por ese
punto, dejamos dividido el grafico en cuatro zonas, de tal manera que el
resultado de cualquier otra prueba que representemos en esa grafica, estara en

alguna de las cuatro zonas (Figura 31).
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Figura 31.

Grafico comparativo de la capacidad diagnéstica de las
diferentes exploraciones respecto a la ecografia diafragmatica

0,8

0,6 -

0,4 -

Sensibilidad

02 A

0 T T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1- Especificidad
—aA— Radiografia Torax. Superior para presencia
—o— Clinica respiratoria anomala. Siempre superior
—— VEMS o CVF postquirurgico < 80%. Superior para ausencia
—&— Ecografia diafragmatica
—E—PIMo PEM postquirurgico <80. Siempre inferior
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En la gréfica se observa como la valoracion de la clinica del paciente es
siempre superior a la ecografia diafragmatica, tanto para confirmar la presencia
como ausencia de enfermedad. Las pruebas respiratorias con valores de
VEMS; o CVF inferiores al 80% solo son superiores a la ecografia para
confirmar la ausencia de enfermedad; mientras que las pruebas respiratorias
con valores de PIM o PEM inferiores a 80 cm H,0, o aquellas con cifras de PIM
compatibles con una afectacion neuromuscular (< 50 cm H»O), no aportan

ninguna informacion, siendo inferiores a la ecografia para confirmar tanto la

137



RESULTADOS

presencia como ausencia de paralisis respiratoria. Finalmente la radiografia de
térax, es siempre superior a la ecografia diafragmatica para confirmar la

presencia de enfermedad.

En definitiva, si llevasemos a cabo de forma seriada las diferentes
exploraciones, podriamos observar que en el supuesto de utilizar primero el
criterio clinico y a continuacién las pruebas respiratorias de VEMS, y CVF, el
paciente tendria una probabilidad practicamente del 100% de presentar una
lesion del nervio frénico si ambas mostrasen resultados anémalos, y tanto la
ecografia diafragmatica como la radiografia simple de térax no aportarian
informacion adicional. A la inversa (para descartar la lesion) sucederia lo
mismo: Todo paciente sin sintomatologia y exploracion clinica sugestivas de
paralisis diafragmatica y con pruebas respiratorias (VEMS4 y CVF) normales,

no tendrian NF.

4.4.6 RESULTADOS NEUROFISIOLOGICOS POSTQUIRURGICOS DEL

GRUPO DE PACIENTES SIN NEUROPATIA.

De los 94 pacientes sometidos a la intervencién quirargica, 79 (84%)
presentaron parametros neurofisiolégicos normales en el estudio de
conduccion del nervio frénico, sin que se observaran diferencias
estadisticamente significativas para la latencia o la amplitud de las respuestas
entre el grupo de paciente con diabetes y sin ella, asi como con relacién a los

valores previos a la cirugia (Tabla 24).
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Tabla 24. Parametros electrofisioldgicos de los pacientes sin paralisis frénica durante la primera semana post-intervencion.

Pacientes diabéticos. N= 38

Pacientes sin diabetes. N= 41

Parametros neurofisiolégicos

Lado

Media (DE) | Mediana [IC 95%] | Min-Max | Media (DE) | Mediana [IC 95%] | ~Min-Max
lzqdo 7.3(0.5) 7.2 [6.4-8.2] 6.4-8.2 7.2(0.7) 7.2 [5.9-8.4] 5.9-8.4

Latencia (ms) Dcho 7.4 (0.5) 7.5 [6.5-8.3] 6.5-8.3 7.3(0.7) 7.5 [5.8-8.4] 5.8-8.4
Ambos 7.3(0.5) 7.5 [6.4-8.2] 6.4-8.3 7.2(0.7) 7.3 (5.9-8.4) 5.8-8.4

Dif L-L (%)*| 4.5(3.0) 4.210.0-10.4] 0.0-10.4 3.8 (2.9) 2.9[0.0-10.3] 0.0-10.3

lzqdo 667 (188) | 700[300-1035] | 300-1035 | 707 (229) | 700 [311-1200] | 310-1200

Amplitud (mV) Dcho 696 (212) | 691[328-1100] | 328-1100 | 697 (197) | 700 [314-1070] | 310-1070

Ambos 681 (200) | 700[301-1090] | 300-1100 | 703 (213) | 700 [312-1194] | 310-1200

Dif L-L (%) | 12.2(7.8) | 116[0.0-31.2] | 0.0-31.2 | 13.3(9.8) | 12.1[0.1-32.4] 0.0-32.4

lzqdo 17.9(2.6) | 17.6[13.8-23.8] | 13.8-23.8 | 18.3(3.1) | 18.0[11.9-231] | 11.9-23.1

Duracion (ms) Dcho 18.3(2.6) | 18.3[12.0-23.5] | 12.0-235 | 18.6(2.9) | 18.9[12.0-23.2] | 11.9-23.2

Ambos 18.1 (2.6) | 18.3[12.1-235] | 12.0-23.8 | 18.5(3.0) | 18.6 (11.923.2] | 11.9-23.2

lzqdo 8.5(1.9) 8.5 [4.6-12.6] 4.6-12.6 8.5 (1.9) 8.2 [5.1-12.9] 5.0-13.0

Area (uVms) Dcho 7.9 (1.9) 7.6 [4.0-12.1] 4.0-12.1 8.3 (1.9) 7.8 [5.8-12.9] 5.8-12.9
Ambos 8.2 (1.9) 8.2 [4.2-12.5] 4.0-12.6 4 (1.9) 8.0 [5.8-12.8] 5.0-13.0

Variacién de la amplitud lzqdo 14.1(9.3) | 12.9[0.0-30.7] | 0.0-30.7 | 11.2(7.9) | 10.8[0.4-25.7] 0.4-25.8
Antes.después de la cirugia (%)! Do 10.4 (8.3) 8.4 [0.0-31.7] 0.0-31.7 | 11.1(7.9) | 10.5[0.0-29.7] 0.0-30.0
Ambos 12.2(8.9) | 10.0[0.0-30.7] | 0.0-31.7 | 11.1(7.9) | 10.6[0.3-25.7] 0.0-30.0
Variacion de [a latencia lzqdo 4.2 (3.0 3.5 [0.0-9.9] 0.0-9.9 3.8 (2.6) 3.6 [0.0-8.7] 0.0-8.8
Antes.después de la cirugia (%)! |Dho 3.6 (2.2) 3.1 [0.0-9.6] 0.0-9.6 41 (2.8) 4.3[0.0-9.7] 0.0-9.8
Ambos 3.9 (2.7) 3.2 [0.0-9-6] 0.0-9-9 3.9 (2.7) 3.7 [0.0-8.8] 0.0-8.8

T Calculado como el porcentaje de [1°" estudio — 2°estudio]/(media de ambos valores).

Dif. L-L (%)*: Porcentaje de [lado derecho-izquierdo]/(media del lado derecho + izquierdo).
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No obstante, al igual que sucediera con los datos prequirurgicos de
ambos parametros, se observa una tendencia de la latencia hacia valores mas
altos con relacién al grupo control y los valores previos a la cirugia, tanto de
forma global como considerando cada uno de los grupos por separado, aunque
este comportamiento es especialmente acentuado con el grupo de pacientes
diabéticos tras la cirugia (Figura 32).

Figura 32. Grafico comparativo entre los diferentes grupos sometidos a cirugia y el
grupo control. Variacion de la latencia con relacion a la intervencién quirdrgica.
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En relacion con la amplitud, el comportamiento es igualmente similar al
observado de forma previa a la intervencion observandose amplitudes mas
bajas tras la cirugia, tanto de forma global como considerando cada grupo de
pacientes por separado (pacientes con diabetes y sin ella), observandose una

tendencia practicamente idéntica en ambos grupos (Figura 33).

Figura 33. Grafico comparativo entre los diferentes grupos sometidos a cirugia y el
grupo control. Variacion de la amplitud con relacién a la intervencion quirargica.
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4.4.7 RESULTADOS NEUROFISIOLOGICOS POSTQUIRURGICOS DEL

GRUPO DE PACIENTES CON NEUROPATIA.

15 de los 94 pacientes intervenidos quirdrgicamente (15.9%)
presentaron anomalias en la conduccion del nervio frénico durante la primera
semana del postoperatorio: 3 de ellos con una alteracion bilateral de las
respuestas (20%), 9 con anomalias en el lado izquierdo (60%) y 3, en el

derecho (20%).

Las anomalias electrofisiolégicas mas habituales fueron el incremento de
la latencia y/o la disminucion de la amplitud del PAMC, no obteniéndose

respuestas en dos de los pacientes intervenidos (Figura 34)(Tabla 25).

Figura 34. Mujer de 71 afios, con lesién axonal completa del nervio frénico en el lado
izquierdo tras la cirugia y sin recuperacién tras 2 afos de seguimiento evolutivo. En
el lado izquierdo puede observarse la ausencia de respuesta.

Nervio frénico derecho
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Tabla 25.

Relacion de pacientes con anomalias en la conduccion del nervio frénico durante la

primera semana post-intervencion

Pacientes con DM Pacientes sin DM
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 (1011112 | 13| 14 | 15
Sexo (/)| 2 | & || Q|3 |83 |83 ¢ |38
Edad (afios) | 66 | 60 | 62 | 73 | 71 | 69 | 49 | 69 | 69 | 49 | 65 | 71 | 74 | 67 | 62
CEC (Si/No) | Si Si Si Si Si Si Si No | No Si Si Si Si Si No
|1l 82| 86 |91 |63 |103|81]|65|83|123]|71|82|Nr|o4]| 85 |66
Latencia
(ms)
D| 67 | 76 | 65|68 92|80 | Nk | 7 |96]|75]| 70| 65|71 700 |81
. I'| 868 | 1326 | 560 | 426 | 410 | 117 | 915 | 110 | 220 | 740 | 298 | NR | 118 | 1023 | 621
Amplitud
(mV)
D| 630 | 1216 | 560 | 135 | 795 | 612 | NR | 612 | 456 | 566 | 533 | 680 | 708 | 1043 | 643
. |1|224]| 162 203|232 |18.3|19.9| 184 |195|298|254 259 | NR | 127 227 | 194
Duracioén
(ms)
D| 214 | 134 | 240|298 |200|19.4| NR |[17.8|25.0| 297 | 242|249 | 152 | 24.0 | 223
) 1| 70| 101 | 80|68 |50 11|81]|09]|26|81[51]|nNr]|08]| 11.0] 70
Area
WVms) 15l 55 | 93 | 72|20 91| 69| nr|50|55]|80]80]8s]|55] 101]90
. 1| 09 | 228 | 129 07 |608| 141 | 97 | 125 | 139 | 522 | 102 | NR | 150 | 204 | 23.0
Amplitud
10-20(%)"
D| 54 | 72 |77 | 105 |176|108| NR | 54 | 925|722 198|147 |109| 88 |[333
|1|216| 248 |364]| 24 | 198 70 | 6.4 [193]|543]| 51 | 89 | NR |410]| 268 | 3.1
Latencia
10_20(%)T
D| 15| 89 |15 |92 |159| 32| NrR |00 |209]| 69|14 |60 96| 90 |242
l(‘litfozc)'f {201 117 333 76 [113| 12 | NR [ 164|247 | 55 | 158 | NR |27.9| 188 | 204
ﬁ‘_ml_rf,yt)ﬁ‘td -|318| 87 |00 | 104 |639|135| NR | 139 |69.8| 266|566 | NR | 143 | 19 | 35
= 0

"Diferencia entre el estudio previo a la intervencion y los valores obtenidos durante el
postoperatorio (12 semana), calculado como: [1* estudio — 2’ estudio]/(media de ambos
valores), calculado para cada lado.

*Diferencia entre el lado derecho (D) y el izquierdo (1) durante el postoperatorio (12 semana)

calculado como: [lado derecho-izquierdo]/(media del lado derecho + izquierdo).

’
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Tres pacientes (2 de ellos diabéticos) mostraron un incremento selectivo
de la latencia del nervio en el lado izquierdo tanto en términos absolutos (> 8.4
ms) como relativos (> 11%) sin cambios estadisticamente significativos en la
amplitud, el area o la duracion de la respuesta. Un cuarto paciente, diabético,
mostrd una variacion significativa de la latencia con relacién al valor previo a la
cirugia (> 11%) y al obtenido contralateralmente (> 12.6%), siendo el resto de

los parametros electrofisiolégicos normales.

Cuatro pacientes, presentaron una alteracion combinada de la amplitud y
la latencia de la respuesta del nervio, 3 de ellos en el lado izquierdo y un
cuarto, en el derecho. Tres de estos pacientes mostraron ademas una

reduccion del area.

Dos pacientes presentaron una reduccion severa y unilateral de las
amplitudes, sin cambios significativos en el resto de los parametros, salvo el

area de la respuesta, también disminuida.

Finalmente, 3 pacientes mostraron anomalias electrofisioldégicas en
ambos lados. El primero de ellos presentd una reduccion bilateral de la
amplitud y el area con un aumento de la duracidbn de la respuesta,
permaneciendo inalterada la latencia. El segundo de los pacientes mostré una
reduccion de la amplitud y area junto a un aumento muy destacado de la
latencia en el lado izquierdo, mientras que en el lado derecho se produjo un
incremento de la latencia con normalidad en el resto de los parametros

electrofisiolégicos.
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El dltimo de los pacientes, presenté una alteracion bilateral de la

amplitud y la latencia, con un mayor grado de afectacion en el lado izquierdo

(Figura 35).

Figura 35.

Varén de 69 afios, diabético, con una lesidn parcial y bilateral del nervio
frénico, predominantemente axonal, parcial y con mayor grado de severidad en el
lado izquierdo. Posteriores controles confirmaron una recuperacion completa del
nervio a los 6 meses en el lado derecho y 18 meses después, en el izquierdo.
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4.4.8 FISIOPATOLOGIA DE LA LESION, EVOLUCION Y DESCRIPCION

INDIVIDUAL DE LOS CASOS CON NEUROPATIA FRENICA.

Aunque es habitual el compromiso conjunto de la mielina y el axéon en
las lesiones nerviosas y se han propuesto diferentes criterios de clasificacion
por diversos investigadores, la presencia de determinadas caracteristicas

electrofisiologicas permite establecer con fiabilidad la fisiopatologia de la lesion.

En este sentido, la reduccion severa de la amplitud, con ausencia de
cronodispersion o alteracidon destacada de la duracién de la respuesta (salvo en
presencia de actividad reinervante) e incremento de la latencia inferior a un
50% con relacion a su valor previo, son datos caracteristicos de degeneracién

axonal. En los casos mas acusados el nervio llega a ser inexcitable.

No obstante la reduccion severa de la amplitud de la respuesta o incluso
su anulacion puede deberse a un bloqueo severo de la conduccién nerviosa

por desmielinizacion segmentaria.

Debido a la inaccesibilidad del nervio frénico, no es posible la
estimulacion de éste en dos puntos diferentes, proximal y distal, con objeto de
localizar la presencia de posibles bloqueos a lo largo de su recorrido, por lo que
la exploracién electromiografica del musculo diafragmatico permitira la
deteccion de signos de denervacién secundarios a una afectacion axonal
(Figura 36) o bien su exclusion, ademas de ayudar a evitar posibles
interpretaciones erroneas en pacientes con respuestas andmalas del nervio

debidas a una estimulacion subumbral o inframaximal.
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Figura 36

Actividad espontanea de denervacion en paciente con lesion axonal del nervio
frénico derecho (registro durante la fase espiratoria).
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Las tablas 26a y 26b muestra los valores de los diferentes parametros
electrofisioldgicos (amplitud, latencias, duracién y area) en términos absolutos,

antes y después de la intervencion:
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Tabla 26a. Pacientes con neuropatia frénica unilateral.

RESULTADOS

Comparacion con los resultados previos a la cirugia.

Pacientes con DM Pacientes sin DM
Paciente 1 2 3| 4 6 7 8 11 12 13 14 | 15
Sexo (9/3) Q 3 19 d ? J ? J ? 3
Edad (afios) 66 60 62 73 69 49 69 65 71 74 67 62
CEC (Si/No) Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si No
. Pre-Q 6.6 6.7 63| 62| 76 6.2 6.8 7.5 6.5 6.2 6.5 6.4
Latencia
(ms) Post-Q | 8.2 8.6 9.1 6.8 | 8.1 NR 8.3 8.2 NR 94 8.5 8.1
. Pre-Q | 860 | 1055 | 637 | 436 | 676 | 1041 480 923 798 1031 1255 | 900
Amplitud
(mV) Post-Q | 868 | 1326 | 560 | 135 | 117 NR 110 298 NR 118 1023 643
L. Pre-Q (202 16.4 |19.9]|24.0|16.6 | 19.0 13.8 19.9 20.4 14.6 21.5 18.2
Duracion
m
(ms) Post-Q | 224 | 16.2 | 20.3|29.8 | 19.9 NR 19.5 25.9 NR 12.7 22.7 19.4
5 Pre-Q 6.9 1.4 82 | 69 | 6.2 13 4 11 8.5 9.8 13.1 7.5
Area
Vm
( s) Post-Q | 7.0 10.1 8.0 | 3.0 1.1 NR 0.9 5.1 NR 0.8 11.0 7.0

Tabla 26b. Pacientes con lesion bilateral del nervio frénico.

Comparacion con los resultados previos a la cirugia.

Identificacion 5, 9, 10,
del Var9n Var9n Var(~)n
paciente 71 anos 69 afos 49 afos
Con CEC Sin CEC Con CEC
Diabetes Si Si No
Lado afectado Izqdo Dcho Izqdo Dcho Izqdo Dcho
Latencia Pre-Q 8.4 7.8 7.1 7.1 6.7 7.0
(ms) Post-Q 10.3 9.2 12.3 9.6 7.1 7.5
Amplitud Pre-Q 768 948 1211 1240 1263 1205
(mV) Post-Q 410 795 220 456 740 566
Duracién | Pre-Q 16.2 17.0 18.4 17.0 15.9 18
(ms) Post-Q 18.3 20.0 29.8 25.0 25.4 29.7
Area Pre-Q 7.6 8.8 9.6 8.8 13.8 14.0
(MVmSs) Post-Q 5.0 9.1 2.6 5.5 8.1 8.0
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Respecto a los datos obtenidos en los 15 pacientes con afectacion del
nervio frénico, observamos que en tres de ellos (pacientes 2, 3 y 14) se
produce un incremento selectivo de la latencia, con valores que exceden los
8.4 ms establecidos como limite de normalidad. Dos pacientes mas (pacientes
1 y 15), experimentaron un cambio significativo de la latencia con relacién al
valor previo a la cirugia y con una evidente asimetria respecto al valor obtenido

en el nervio contralateral.

En los cinco pacientes se produjo una normalizacion completa de este
parametro al mes de evolucion, con una exploracion electromiografica del
diafragma, por otro lado, normal. El conjunto de estos hallazgos orientan hacia
un compromiso selectivo de la mielina (neuroapraxia), completamente

reversible.

Los pacientes 4 y 6 muestran una severa reduccion de la amplitud y area
de la respuesta correspondiente a los nervios frénico derecho e izquierdo
respectivamente tras la intervencion, con un incremento muy discreto de su
duracion, inferior al 30% con relacion al valor previo a la cirugia,
permaneciendo inalterada la latencia. La normalizacion en los parametros de
conduccion nerviosa se produjo al mes y 3 meses de la cirugia,
respectivamente, sin que se detectaran signos de degeneracion axonal
mediante la exploracion electromiografica, durante la fase de seguimiento
evolutivo. Estos hallazgos y su posterior evolucién fueron compatibles con un

bloqueo de conduccion nerviosa “definitivo”, por desmielinizacién segmentaria.
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El paciente 10, presentd cambios similares a los dos anteriores, con una
reducciéon bilateral de las amplitudes, mas destacada en el lado derecho,
permaneciendo inalteradas tanto la latencia como el area de las respuestas,
probablemente a expensas éstas ultimas de un incremento significativo en su
duraciéon (= 60%, con relaciéon al valor inicial) mayor en el lado derecho,
sugiriendo un bloqueo parcial a la conduccidén. La exploracion neurografica
confirmd la normalizacion de estos parametros 1 mes y 3 meses mas tarde en
los lados izquierdo y derecho respectivamente, no observandose una vez mas
anomalias electromiograficas durante la fase de seguimiento evolutivo, a nivel

del diafragma.

El paciente 8 mostrd, tras la cirugia, una reduccién abrupta de la
amplitud y el area, con un leve aumento de la latencia, permaneciendo
inalterada tanto su duracion como la morfologia de la respuesta, sugiriendo un
fendmeno de desmielinizacion segmentaria con bloqueo a la conduccion. Un
mes mas tarde, la exploracion electromiografica descartd la presencia de
signos de degeneracion axonal, con normalizacion de los parametros

neurograficos.

Tres pacientes (9, 11 y 13) presentaron una reduccion destacada de las
amplitudes del nervio, el primero de ellos de forma bilateral con un predominio
del lado izquierdo, y los dos restantes con afectacién unilateral (lado izquierdo),
con un incremento aparentemente proporcional de la latencia. El area

experimentd una reduccidén similar a la observada con las amplitudes, no
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apreciandose una dispersion temporal en la morfologia de la respuesta aunque
si un aumento significativo de la duracion en dos de ellos (pacientes 9y 11). La
exploracion electromiografica del diafragma confirmé la presencia de signos de
degeneracion axonal, con una recuperacion parcial de los parametros de
conduccion nerviosa al mes. El conjunto de hallazgos orientan por consiguiente
hacia una afectacion predominantemente axonal aunque no se puede excluir
una afectacion mixta con presencia de bloqueos parciales a la conduccién que
justifiquen los cambios neurograficos relativamente precoces desde el punto de
vista evolutivo observados en dos de los pacientes (11 y 13) y en el nervio
frénico derecho del paciente 9, con afectacién bilateral. La normalizacion
completa de los parametros de conduccion nerviosa se alcanzo6 a los 6 meses
en los pacientes 11 y 13. El paciente con compromiso bilateral del nervio
normaliz6 completamente los parametros neurograficos del lado derecho e

izquierdo a los 6 y 18 meses de la intervencion, respectivamente.

El paciente 5, de forma similar a los observado con el paciente 8,
desarrollé una disminucion destacada de la amplitud de la respuesta del nervio
frénico izquierdo tras la cirugia (-46.6% respecto a su valor inicial), con
incremento de la latencia y sin cambios significativos en la morfologia y
duracion de la respuesta (inferior a un 30% con relaciéon a su valor previo),
sugiriendo un fendmeno de desmielinizacion segmentaria con un probable
bloqueo de la conduccidon nerviosa. Con posterioridad, al mes, la exploracién
electromiografica descartdé la presencia de signos de denervacion,

normalizandose la conduccion nerviosa en este lado. Este mismo paciente
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presentd un incremento moderado de la latencia en el lado derecho, con
normalizacion de la misma al mes, en ausencia de datos electromiograficos

que sugirieran una afectacion del componente axonal.

Finalmente, dos pacientes (7 y 12) presentaron inexcitabilidad nerviosa
tras la cirugia en los lados derecho e izquierdo respectivamente. Al mes de la
intervencidn la exploracion electromiografica mostré signos claros de
degeneracion axonal en ambos pacientes y el estudio de conduccidén nerviosa

no permitia obtener ninguna respuesta valorable.

Tres meses después, la exploracion neurografica, con utilizaciéon de un
electrodo de aguja para el registro, posibilitdé la obtencidn de un potencial de

accion polifasico con latencia a inicio de 22.5 ms, en el paciente 7 (Figura 37).

Nervio frénico derecho
Registro con electrodo de aguja

Figura 37.

Estudio de conduccién

3 . .
nerviosa. Potencial de

DS 5001V,

2 unidad motora polifasico
) foops 500, registrado mediante
@scMm 1 electrodo de aguja en

100ms 500V

h . ) ) ) ‘ hemidiafragma derecho,
con inicio de la latencia
a22.5ms.

152



RESULTADOS

La electromiografia en este paciente mostré signos de regeneracion
axonal, con presencia muy destacada de unidades motoras polifasicas de baja

amplitud, y un caracteristico patron neurdgeno deficitario durante la fase

inspiratoria (Figuras 38a-38c).

Figura 38a

Registro electromiografico con electrodo de aguja en
hemidiafragma derecho. Presencia de potenciales de unidad motora
polifasicos de baja amplitud y escasa duracién caracteristicos de las
fases mas precoces de reinervacion. Tiempo de evolucidon: 3 meses.

D DIAPHRAGM

D DIAPHRAGM
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Figura 38b

Patrén de reclutamiento deficitario durante la fase inspiratoria en el
paciente anterior (3 meses de evolucion).

D DIAPHRAGM ' ' ' ' 52

Fase espiratoria

Fase inspiratoria

D DIAPHRAGM

Fase inspiratoria
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Figura 38c

Registro electromiogréafico con electrodo de aguja en hemidiafragma derecho.
Registro de actividad crénica de denervacion (9 meses de evolucion).

Descargas repetitivas complejas (DRC)

Descargas repetitivas complejas (DRC)
e inicio de la-fase inspiratoria

A Registro de mioduimiés
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Posteriores estudios mostraron una recuperacion progresiva de los
parametros de conduccién del nervio y los trazados electromiograficos hasta su
completa normalizacion 18 meses mas tarde (Figuras 39a y 39b). La figura
39c refleja los hallazgos espirométricos obtenidos en el paciente, previamente

a la cirugia y durante el primer mes de evolucion.

Figura 39a
Estudio de conduccién del nervio frénico en el lado derecho
tras 9 meses de evolucion (registro con electrodos de superficie) y a
los18 meses (imagen de la derecha).

Nervio frénico derecho’
Registro con electrodos de superficie
Tiempo de evolucion: 18 meses

Nervio frénico derecho NP
Registro con electrodos de superficie

" 100ms 200pV *

Figura 39b
Registro electromiografico en hemidiafragma derecho (18 meses de evolucion) con
normalizacién del patrén de reclutamiento.

R w \‘Hu‘i
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Figura 39c. Gréfico comparativo en el que puede observarse el diferente comportamiento evolutivo de las variables
espirométricas en el paciente n° 7. Tras la cirugia se produce una disminucion generalizada de los valores, similar para el PEM
(143%), CVF (143%) y VEMS, (140%); y un descenso mas acusado del PIM (|66%). Al mes de evolucion se produce una leve
mejoria del CVF (121%) y VEMS, (113%), con normalizaciéon del PEM (98 cm H,0). Aunque el PIM sélo muestra una leve
mejoria el paciente no presenta datos clinicos sugestivos de paralisis o paresia diafragmatica.
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La paciente 12 por el contrario no presenté datos neurofisiolégicos que
sugirieran una recuperacion de la funcién del nervio, a lo largo de su evolucion en
estos dos ultimos afos, persistiendo un maximo grado de degeneracion axonal,

con importante atrofia del hemidiafragma correspondiente al lado lesionado.

En resumen (Tabla 27), 5 de los 15 pacientes (33%) presentaron datos
neurofisiolégicos  compatibles con  desmielinizacion  segmentaria, de
caracteristicas leves y con una resolucion completa al mes de la intervencion.
Cinco pacientes mas (33%), con hallazgos electrofisiolégicos compatibles con una
afectacion predominante de la mielina, mostraron signos sugestivos de bloqueo a
la conduccién (2 de ellos con criterio de bloqueo “definitivo”), con resolucion
completa del mismo antes de los 3 meses en todos los casos y durante el primer

mes de evolucion en la gran mayoria de los pacientes.

Cuatro pacientes (27%) presentaron datos compatibles con una lesion
incompleta del nervio de caracteristicas axonales, lograndose la completa
normalizacion de la funcién del nervio a los 6 meses de evolucion, con excepcion
del paciente con lesién bilateral (paciente 10) y con una mayor afectacion del lado
izquierdo, cuya funcién se consideré6 completamente recuperada transcurridos 18

meses desde la intervencion.

Solo uno de los 15 pacientes operados (6.7%), sin diabetes y bajo
condiciones de CEC, sufri6 una lesion axonal completa del nervio sin

recuperacion de su funcion tras dos anos de seguimiento evolutivo.
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Tabla 27

Mielina

Total
Tipo de lesién Sin Bloqueos de conduccién Axon N
predominante bloqueo Definitivos Probables
Nervios afectados N (%): 6 (33.3%) 2 (11.1%) 4 (22.2%) 6 (33.3%) 18
En pacientes con DM N (%) | 4(36.3%) | 2(18.2%) 2(182%) |3(27.3%) | 11
En pacientes sin DM N (%) 2 (28.6%) 0 2 (28.6) 3(42.8%) 7
En pacientes con CEC 5 (41.7%) 2 (16.7%) 1(8.3%) 4 (33.3%) 12
En pacientes sin CEC 1(16.7%) 0 3 (50.0%) 2 (33.3%) 6

Evolucién de los nervios afectados en funcién de los parametros neurofisioldgicos.

Pacientes DM Pacientes sin DM Total
N (%) N (%) N
Anomalias en el EMG? 1(25.0%) 2 (50%) 3(75%) 0 6
Recuperacioén total* 7 (41.2%) 3(17.6%) 6 (35.3%) 1(5.9%) 17
Recuperacion parcial® 0 0 0 0 0
Sin cambios* 0 0 1 0 1
Recuperaciéon <1 mes’ 6 (60%) 1 (10%) 2 (20%) 1 (10%) 10
Recuperaciéon a 3 meses' 1 (50%) 0 1 (50%) 0 2
Recuperacién a 6 meses' 0 1(33.3%) 2 (66.7%) 0 3
Recuperaciéon a 9 meses’ 0 0 0 0 0
Recuperaciéon a 12 meses’ 0 0 0 0 0
Recuperaciéon a 18 meses’ 1 (50%) 1 (50%) 0 0 2
Recuperacion a 24 meses' 0 0 0 0 0

*Calculo efectuado por lados: Presencia de denervacién al mes de evolucion.

“Valorado en funcion de los criterios neurograficos de diagnéstico.

"Nervios afectados, n (%).
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4.4.9 EVOLUCION GLOBAL DE LOS PACIENTES TRAS LA CIRUGIA.

La evolucién tanto de la clinica como de las pruebas complementarias
empleadas en el diagnostico y seguimiento de los pacientes con NF fue
globalmente satisfactoria. En la figura 40 se puede observar como, durante la
primera semana post-intervencion, los parametros mas afectados,
independientemente de la exploracién neurografica, corresponden a las pruebas
respiratorias valoradas de forma global, seguidas de lejos por la ecografia
diafragmatica y la sintomatologia respiratoria sugestiva de paralisis diafragmatica,

permaneciendo en ultimo lugar la radiografia simple de térax.

Transcurridas cuatro semanas desde la intervencion quirurgica, la practica
totalidad de los pacientes experimentaron una espectacular mejoria clinica, junto
a un descenso significativo de las exploraciones neurograficas y ecograficas
consideradas previamente andmalas. Soélo uno de los pacientes, con lesion
axonal completa unilateral del nervio frénico, presentdé una mejoria parcial,
persistiendo como dato mas relevante la intolerancia a la posicidn en decubito

supino, ausente antes de la cirugia.

Tras 6 meses de evolucion, las pruebas respiratorias y neurofisiolégicas
experimentaron un marcado descenso porcentual, no observandose sin embargo
variaciones significativas con relacion a la exploracion ecografica, la radiografia o
la sintomatologia clinica de los pacientes afectados. A partir del sexto mes los

cambios evolutivos son menos marcados y mas alla del primer afio de evolucion

160



RESULTADOS

no se observa ningun tipo de variacion significativa, quedando un unico paciente

afectado y sin signos de mejoria.

En términos generales el comportamiento evolutivo de los diferentes
parametros para la totalidad de pacientes con NF se caracteriza por mostrar
principalmente tres puntos de inflexidon, que corresponderian a las 4, 24 y 48

semanas de evolucion.

Figura 40

Evolucién de los pacientes con neuropatia frénica. En el eje
de abscisas se especifica el porcentaje de nervios (*) o pacientes
(**) afectados, en funciéon de la prueba.
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Semanas de evoluciéon
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La figura 41, muestra la curva de recuperacion del nervio frénico en los
pacientes con lesion en base a los parametros neurograficos, pudiéndose
observar una significativa mejoria durante las primeras 4 semanas y la ausencia

de recuperacidn en uno de los pacientes tras 2 afos de seguimiento evolutivo

(censurado).
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Figura 41
Curva de supervivencia de los

pacientes con neuropatia frénica (seguimiento
evolutivo: 2 anos)
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4.4.10 PACIENTES CON LESION DEL NERVIO FRENICO Y SU ASOCIACION

CON LA DIABETES Y OTRAS VARIABLES PREDICTORAS. RESULTADO DEL

ANALISIS MULTIVARIANTE: REGRESION LOGISTICA.

El modelo completo aplicado para la regresion logistica contiene como
variable dependiente, pacientes con lesion del nervio frénico (Paralisis Frénica),
como variable principal independiente la presencia de diabetes (DIABETES) y el
resto de las variables predictoras o de confusion son: Cirugia extracorpérea
(CEC), edad (EDAD), género (SEXO), utilizaciéon de la arteria mamaria derecha
(AMD), fraccion de eyeccion (FE), hasta 2 6 mas injertos (MEN20OMAS) y otras

intervenciones quirurgicas (OTRACIRU).

El resultado de aplicar este modelo en un solo paso muestra que no se
modifica de forma significativa al incluir las variables independientes, por lo que
las variables utilizadas no contribuyen a explicar la variabilidad de la variable

dependiente, es decir de la lesidon del nervio frénico.

Evaluacion de la constante:

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald o]l Sig. Exp(B)
Paso 0 Constante -1,661 ,282 34,797 1 ,000 ,190

La tabla 28 ( paso 0, solo con la constante) indica que ninguna de las
variables independientes, en un analisis univariante, presentan asociacion
significativa con la lesion del frénico, tal como se habia comentado en el parrafo

anterior.
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Tabla 28. Variables que no estan en la ecuacién

RESULTADOS

Puntuacion gl Sig.

Paso 0 Variables DIABETES 714 1 ,398
CEC ,287 1 ,592

EDAD 1,348 1 ,246

SEXO ,570 1 ,450

AMD 3,026 1 ,082

FE ,028 1 ,867

MEN20OMAS 3,341 1 ,068

OTRACIRU ,005 1 ,943

Estadisticos globales 8,211 8 413

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 8,766 8 ,362
Bloque 8,766 8 ,362
Modelo 8,766 8 ,362
Resumen de los modelos
-2 log de la R cuadrado R cuadrado de
Paso | verosimilitud | de Coxy Snell Nagelkerke
1 73,759 ,089 ,152
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En la siguiente tabla de clasificacion (Tabla 29) se puede observar que el
modelo ajustado predice mal la presencia de lesion en el nervio frénico (Paralisis

Frénica), con un grado de aciertos tan solo de un 6%.

Tabla 29. Tabla de clasificacion (a)

Observado Pronosticado
Porcentaje
Paralisis Frénica correcto
No Si
Paso 1 Paralisis Frénica No 79 0 100,0
Si 14 1 6,7
Porcentaje global 85,1

(a) El valor de corte es ,500

En la tabla 30 se recogen los valores de la odds ratio (Exp B) con su
intervalo de confianza, para cada una de las variables consideradas en el modelo,

ninguna de ellas difiere significativamente de la unidad.

Tabla 30. Variables en la ecuacion

0,

B | ET. | Wald | gl Sig. Exp(B) p'ég gg(’g(/é)
Inferior | Superior

Paso 1(a) DIABETES A7 ,64 07 | 1,79 1,19 34 4,18
CEC ,05 ,84 ,00 | 1,96 1,05 ,20 5,37
EDAD ,05 ,04 166 | 1| ,20 1,06 ,97 1,15
SEXO 11 ,68 ,03 |1 ,87 1,12 ,30 4,22
AMD 1,31 ,10 1,73 | 1] 19 3,69 ,53 25,73
FE -,01 ,03 ,06 |1 .81 ,99 ,95 1,04
MEN2OMAS | 1,79 | 1,14 | 2,48 |1 | 12 5,10 ,65 55,67
OTRACIRU ,46 ,96 23 | 1,63 1,58 24 10,29

Constante -6,68 | 3,42 | 3,82 | 1| ,05 ,00

(a) Variable(s) introducida(s) en el paso 1: DIABETES, CEC, EDAD, SEXO, AMD, FE, MEN20OMAS,
OTRACIRU.
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Se han probado modelos mas reducidos, sin que se haya encontrado
asociacion significativa de ninguna de las variables estudiadas con la presencia

de lesion frénica (no se muestran los resultados).
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5 DISCUSION

En base a nuestra experiencia, la exploracion neurografica del nervio
frénico es una técnica sencilla, bien tolerada y fiable debido a su elevada
reproducibilidad. La edad fue el unico parametro demografico correlacionado
significativamente con el tiempo de conduccion del nervio frénico en nuestra serie
de controles normales y explica la diferencia observada para la latencia entre
estos y los pacientes intervenidos quirurgicamente, de mayor edad. La presencia
de cardiopatia isquémica o diabetes no influy6 sobre las caracteristicas de
conduccion del nervio.

Los criterios de normalidad propuestos para esta técnica son similares a los
originalmente publicados en la literatura, haciendo uso no solo de los valores
absolutos de la amplitud y la latencia sino también del grado de variabilidad bien
entre lados o entre un primer y un segundo estudio.

Tras la intervencién, todos los pacientes, independientemente del
desarrollo o no de lesién frénica, presentaron una reduccion de las cifras
correspondientes a los parametros respiratorios. Los pacientes sin afectacion del
nervio mostraron un incremento en la latencia del nervio, mas acentuada entre los
diabéticos, y una reduccion en las amplitudes que, en ambos casos, carecieron de
significacion tanto clinica como neurofisiolégica.

El 15.9% de los pacientes operados presentaron anomalias en la

conduccion del nervio frénico, 3 de ellos de forma bilateral. La recuperacion,
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espontanea, se produjo en mas de la mitad de los casos durante el primer mes de
evolucion y el resto antes de los 6 meses, con excepcidon de dos de los pacientes,
en los que la normalizacién completa se produjo al afio y medio. Sélo un paciente,
el mas gravemente afectado, no presentd ninguna mejoria tras dos anos de
evolucion.

Las pruebas funcionales respiratorias mostraron una elevada sensibilidad
diagnodstica, mientras que la presencia de clinica sugestiva de paralisis
diafragmatica, la radiografia simple de térax y, en menor medida, la ecografia
diafragmatica demostraron una especificidad elevada cuando fueron comparadas
con la técnica de conduccién del nervio frénico.

No se identificd ningun factor, demografico (edad, sexo), clinico (diabetes,
fraccion de eyeccion) o quirurgico (utilizacion de la arteria mamaria derecha, el
uso de mas de dos injertos, la utilizacion de cirugia extracorpérea o la realizacion
de otras técnicas quirdrgicas ademas de la cirugia de revascularizacion) que
pudiera explicar el desarrollo de la afectacion del nervio frénico, salvo la utilizacion
de un mayor numero de injertos y, probablemente por ello, el uso de la AMD, que
si se asoci6 a un mayor riesgo de lesion frénica en el lado derecho,
independientemente del resto de los factores.

Finalmente, el desarrollo de neuropatia frénica no se asocié a una mayor
presencia de atelectasias o derrames pleurales, periodos mas prolongados de
intubacion orotraqueal, incremento de morbimortalidad o mayor tiempo de ingreso

hospitalario.
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Técnica y criterios de normalidad en la exploracion neurofisiolégica

del nervio frénico y el diafragma.

El estudio de conduccion del nervio frénico es la técnica diagndstica de
referencia para el diagnostico de neuropatia frénica y por consiguiente de la
pardlisis diafragmatica®®. Los datos de normalidad del nervio aportados en el
presente estudio, correspondientes a una serie de 920 adultos sanos, asi como la
reexploracion de 196 de ellos para conocer la variabilidad normal de la técnica en
estudios secuenciales de un mismo individuo, representa la serie mas amplia
descrita hasta la fecha (ver Material y Métodos).

Aunque se han publicado diversos métodos de estimulacion y registro, la
metodologia usada por el autor se ha basado en la descripcion original de
Newsom-Davis, adaptada por McKenzie y Gandevia y mas recientemente por
Chen y colaboradores para lograr la maxima reproducibilidad técnica y el mejor
grado de concordancia de las respuestas entre ambos lados.

Las latencias medias obtenidas (lado izquierdo: 6.85 ms, lado derecho:
6.84 ms, y 6.85 ms si combinamos los dos lados) son similares a las descritas por

114

Swenson y Rubenstein’ ™ (n=20; lado izquierdo: 6.72 ms, lado derecho: 6.87 ms)

o Mier et al'®

(n=83; lado izquierdo: 6.61 ms, lado derecho: 6.94 ms),
ligeramente superiores a las publicadas por Similowski et al'® (n=7; lado
izquierdo: 6.57 ms, lado derecho: 6.24 ms, y 6.41 ms si combinamos los dos

lados) y Chen et al'™® (n=25; 6.54 ms combinando los resultados de ambos lados),

y considerablemente inferiores a los valores aportados por otros autores como
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Newsom-Davis'"® (n=18; 7.70 ms para ambos lados), MacLean y Mattioni'"®

(n=30; 7.44 ms para ambos lados), Markand et al.""® (n=50; lado izquierdo: 7.77

ms y lado derecho: 7.74 ms) o McKenzie y Gandevia''’

(n=20; lado izquierdo:
7.68 ms y lado derecho: 7.92 ms) debido probablemente a la aplicaciéon del
estimulo en una localizacion mas alta, a nivel de los cartilagos cricoides o tiroides.
La mayoria de los estudios previos presentan un rango de normalidad para la
latencia con valores entre 6.4 ms y 8.4 ms. En nuestra serie, el rango de la
latencia oscila entre 54 ms y 8.4 ms, de forma practicamente idéntica a los
valores obtenidos por Chen et al. (5.5-8.4 ms), siendo ligeramente inferior a los
publicados por Markand et al. (6.0-10.0 ms) o Mier et al. (5.5-9.0 ms) y mucho
mas bajo que el rango aportado por Swenson y Rubenstein (3.6-9.2 ms).

Inicialmente, Delhez''? observé latencias ligeramente superiores en el lado
izquierdo, atribuyendo este hallazgo a una mayor longitud del nervio en este lado.
Mas tarde, algunos autores observaron tiempos de conduccién mas prolongados
en el lado derecho” ''®. Sin embargo, la ausencia de diferencias significativas
entre ambos lados observada en nuestro estudio coincide con la mayoria de los
trabajos publicados hasta la fecha'%® 113 115-117. 119,130

Hemos encontrado una correlacién significativa entre la edad y la latencia,
de forma similar a los resultados descritos por diversos autores préviamente'™ 11"
"9 Este comportamiento, considerado fisioldgico, se ha descrito también en los

nervios de las extremidades'"'®

y se debe probablemente a un fendmeno de
degeneracion axonal y a la pérdida desproporcionada de fibras nerviosas de

grueso calibre con la edad'* . Esta relacién debe tenerse siempre en cuenta al
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valorar los datos de latencia de una determinada poblacion sometida a estudio.
De hecho, nuestros pacientes, con una media de edad elevada, mostraron una
latencia similar a la obtenida con una muestra de sujetos normales con una
distribucion idéntica por frecuencias de edad, independientemente de su
asociacion o no a la diabetes y de ser pacientes con patologia cardiovascular de
base.

No se encontré una correlacion significativa entre la latencia y la altura de
los sujetos normales explorados, de forma similar a lo observado por otros

autores113, 115, 116, 119

, a pesar de que seria razonable esperar un aumento
proporcional del tiempo de conduccion del nervio con relacion a su longitud y por
tanto a la altura del sujeto explorado. Esta ausencia de correlacion entre la altura
y la latencia probablemente se debe a la escasa variacion de la distancia de
conduccion del nervio (Dyp) observada entre sujetos con diferente talla corporal’®.
La débil relacién entre la altura y la latencia observada en tres estudios previos''"
118,136 carece en cualquier caso de importancia en la practica clinica diaria en
adultos, a diferencia de lo observado durante la infancia®.

El promedio de amplitud obtenida en nuestra serie fue superior al resto de
las series publicadas, con un rango y desviacion estandar inferior al de Swenson y
Rubenstein'*, y muy similar al de Chen et al.'™ lo que confirma la menor
variabilidad observada cuando se utiliza la combinacion entre apéndice Xifoides

(Xp) y margen costal (MC) en vez del registro en la pared toracica lateral (PTL)

con referencia a nivel umbilical (U).
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En el estudio preliminar en sujetos normales, también se obtuvo una
elevada concordancia de la latencia entre lados, con valores muy similares a los
aportados por Chen et al.""® y Mier et al.'"®, ofreciendo una gran fiabilidad en el
diagnostico de las lesiones unilaterales mediante la observacion de asimetrias en
este parametro.

Con relacién a la amplitud, las respuestas obtenidas en nuestra serie son
similares en ambos lados, sin diferencias significativas y practicamente idénticas a
los valores previamente descritos por Chen et al."*® permitiendo la confirmacion
diagnostica de las lesiones unilaterales en base a la presencia de asimetrias. Las
diferencias entre lados descritas por Swenson y Rubenstein’® | fueron
considerablemente mas altas tanto para la latencia como para la amplitud de las
respuestas probablemente debido a la diferente metodologia empleada en el
registro de la senal, dando lugar a una mayor variabilidad. De acuerdo con los
datos previamente publicados, ningun parametro antropométrico (talla, peso, IMC)
o demografico (edad, sexo) se correlaciond con la amplitud.

Con relacion al diagnéstico electrofisiolégico de neuropatia frénica los
criterios empleados para establecer el limite superior de normalidad fueron
conservadores, no usandose la mediat2DE, ya que este criterio supone asumir
una distribucion Gaussiana, no observada en nuestros datos. De hecho, existen
evidencias de que las latencias en general tienden a presentar un sesgo positivo

con una cola hacia la derecha™’

, incrementandose el porcentaje de falsos
positivos si se utiliza el criterio habitual de la mediat2DE. La gran variabilidad

inter e intrasujetos de los valores de conduccién nerviosa y la posibilidad de que
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esta se viera incrementada en pacientes explorados bajo condiciones técnicas no
ideales justificaron la utilizacion como limites de normalidad de los valores
extremos obtenidos en nuestro grupo control de sujetos normales.

El estudio de conduccion nerviosa se realizé de forma diferida tras la
intervencion para evitar ocasionar molestias innecesarias al paciente durante la
fase mas precoz del postoperatorio y garantizar las mejores condiciones técnicas
de exploracion. La presencia precoz de anomalias en la conduccion nerviosa no
habria evitado una reevaluacién posterior para confirmar estos hallazgos, bajo
mejores condiciones de estimulacion y registro. Ademas, dada la imposibilidad de
estimular el nervio a lo largo de todo su recorrido no es posible reconocer el nivel
lesional antes de que se establezcan los primeros cambios en la excitabilidad
nerviosa de su segmento distal (1-3 dias de evolucién).

La exploracién neurografica durante la fase precoz de la lesién nerviosa
(primeros 5 dias tras la intervencion) no aportan informacion sobre la
fisiopatologia y la gravedad de la lesién, ya que es necesario que el nervio se
vuelva inexcitable para poder distinguir una axonotmesis de una neuroapraxia, lo
que puede suceder en un plazo maximo de 5 a 7 dias. Estas limitaciones en la
evaluacion electrofisiolégica pueden dificultar la deteccion de disfunciones
transitorias del nervio durante la fase mas precoz del postoperatorio, pudiéndose
haber normalizado en el momento de la exploraciéon neurofisiolégica; aunque
estos casos extraordinariamente leves carecerian realmente de significacion

clinica.
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La exploraciéon neurografica y electromiografica efectuada al mes, en
aquellos pacientes con datos neurograficos de lesidon nerviosa durante la etapa de
denervacién (12 semana), nos permitié hacer una valoracion fisiopatolégica inicial
de la lesién (neuroapraxia vs. axonotmesis o neurotmesis), confirmando los datos
neurograficos previamente obtenidos y excluyendo posibles errores interpretativos
debidos a estimulos inadecuados (submaximales o incluso subumbrales) o a un
mal registro de la senal.

El seguimiento evolutivo de los pacientes con lesion se prolongé hasta los
2 afos, muy por encima del tiempo maximo considerado necesario (1 afio) para la
completa regeneracion del nervio dado que ésta tiene lugar a razén de 1-2
mm/dia. En aquellos pacientes con una lesidon axonal severa con pérdida
importante de unidades motoras la respuesta neurografica se registré6 mediante
un electrodo de aguja insertado a nivel del hemidiafragma para tratar de confirmar

una lesién en continuidad.

Evoluciéon después de la cirugia y valor de la clinica, radiografia de
torax, exploracion funcional respiratoria y ecografia para el diagnostico de

neuropatia frénica.

Muchos de los estudios publicados sobre neuropatia frénica se han basado
en una unica técnica para establecer el diagndstico, siendo habitual la radiografia
simple de térax o la fluoroscopia y, con menor frecuencia, la ecografia

diafragmatica, de modo que la incidencia de NF ha sido muy variada debido en
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.3 observaron una elevacion

parte al método diagndstico empleado. Wheeler et a
del diafragma en el 60% de sus pacientes, Esposito y Spencer® publicaron una
incidencia del 73% entre sus pacientes (bilateral en un 3%) tras realizar una
radiografia inspiratoria. Benjamin et al.? diagnosticaron mediante fluoroscopia un
55% de paresias o paralisis diafragmaticas entre sus pacientes sometidos a CEC
con hipotermia tépica, frente a un 33% en aquellos sin enfriamiento local.

El posterior uso de las técnicas neurofisioldgicas en este campo y su
consideracién como prueba de referencia, ha permitido sustituir progresivamente
el término descriptivo de “paralisis diafragmatica” por el mas apropiado de
“neuropatia frénica”, ya que la afectacion del nervio no implica necesariamente
una paresia o plejia del musculo diafragmatico; ni la elevacion del diafragma en la
radiografia de toérax o la disminucion de su movilidad en la fluoroscopia o
ecografia es sinbnimo de neuropatia frénica. Es significativo que, tras la
incorporacion de las técnicas neurofisiologicas, la incidencia de NF se haya
reducido sensiblemente en numerosos estudios. Markand et al.® observo
anomalias neurograficas en un 11% de sus pacientes a los 6-8 dias de la
intervencién, no comparandose estos resultados con la fluoroscopia. Wilcox et al.’
describié una incidencia del 10% en sus pacientes. En otras palabras, estudios
posteriores han demostrado que la mayoria de las anomalias radiolégicas
observadas durante el postoperatorio no podian considerarse secundarios a una
NF5,8

La ecografia diafragmatica se escogi®é como método alternativo a la

fluoroscopia debido a varias razones. En primer lugar el equipo es portatil,
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pudiéndose desplazar faciimente hasta la URC si fuera necesario. En segundo
lugar, la ecografia permite la visualizacion directa del diafragma, sélo dificultada
en ocasiones por la interposicion de gas intestinal; mientras que la fluoroscopia
visualiza la interfase de dos densidades, que no representan necesariamente al
diafragma, y que con relativa frecuencia se distingue con dificultad debido a la
presencia de derrames pleurales o condensaciones pulmonares. En tercer lugar,
se evita una sobreexposicién a la radiacion, no es necesaria la colaboracién del
paciente y la exploracion se puede realizar con el paciente en decubito supino.

La realizacion de la prueba del husmeo (“sniff test”’) asi como la
determinacién de volumenes pulmonares relacionados con el cambio de posicion
del paciente, de sedestacion a supino, se descartaron debido al estado clinico de
la mayoria de los pacientes tras la cirugia y a la escasa fiabilidad de los datos
obtenidos por tratarse de pruebas dependientes del grado de colaboracion del
enfermo. La utilizacion de técnicas mas sofisticadas como la determinacion de la
presion transdiafragmatica fueron también descartadas por tratarse de técnicas
poco convencionales, invasivas, molestas y de dudosa reproducibilidad en el
contexto clinico de nuestros pacientes.

En este estudio se ha valorado la incidencia de neuropatia frénica,
comparando los resultados con las técnicas habituales de diagndstico por imagen,
la clinica y los datos obtenidos con las pruebas funcionales respiratorias tras la
cirugia. La disponibilidad de la electromioneurografia como prueba de referencia
en nuestro estudio nos permitié calcular la sensibilidad y especificidad de las

técnicas habitualmente empleadas para el diagndstico de paralisis diafragmatica.
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Ademas, se ha intentado definir las anomalias electrofisioldgicas del nervio frénico
mediante la valoracion de la latencia, amplitud, duracién y area del PAMC del
musculo diafragmatico.

Un 15.9% de nuestros pacientes sometidos a CCRM presentaron
anomalias postquirurgicas en la conduccion del nervio frénico, con afectacion del
lado izquierdo en 9 de ellos (60%), 3 (20%) en el derecho y 3 (20%) de forma
bilateral. Los datos aportados por la literatura muestran una incidencia que varia

27,136

habitualmente entre el 2.3%% y un 36% , cuando se utiliza para su diagnoéstico

el estudio de conduccién del nervio frénico. El lado lesionado con mas frecuencia

19,27, 138 ' salvo algunas excepciones®!, la afectacion del lado

es el izquierdo
derecho o bilateral® ' 1" 18 3% o5 menos habitual. Sin embargo, en publicaciones
menos recientes la incidencia de neuropatia frénica relacionada con este tipo de
cirugia llegdé a alcanzar rangos mas amplios (ver Introduccion), que
probablemente se justifican no tanto en base a la diferente técnica quirurgica
aplicada sino en funcion de la caracteristicas de disefio del estudio y, como se ha
destacado anteriormente, de la aplicacion o no de técnicas neurofisiolégicas para
su diagnéstico. Algunos de estos primeros estudios se basaron en el analisis no
sélo prospectivo sino también retrospectivo de las radiografias simples de térax
efectuadas a pacientes intervenidos de CCRM, con una elevada incidencia de
infiltrados y atelectasias en el I6bulo inferior izquierdo del pulmén y atribuyendo
estos cambios radiolégicos en ocasiones a la coexistencia de una paralisis

139

diafragmatica® Benjamin et al.?> por ejemplo utilizaron como criterio

diagndstico de paresia diafragmatica los desplazamientos inferiores a 1 cm de las
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cupulas diafragmaticas, con relacion a la inspiracién y espiracion. La ausencia de
movilidad o el desplazamiento paraddjico se consideraron signos inequivocos de
paralisis y cuando la presencia de derrames pleurales o infiltrados dificultaba la
identificacion de la silueta diafragmatica, la visualizacion de gas en el fundus
gastrico o en el angulo esplénico se utiliz6 como referencia anatémica para
localizar indirectamente la posicion del diafragma. Otros estudios, prospectivos,
vieron mermada probablemente su sensibilidad diagnéstica al efectuar la
exploracion neurofisiologica sélo en aquellos pacientes con resultados anémalos
en la radiografia simple y la exploracién ecografica del diafragma, durante la fase
precoz del postoperatorio’. Es un hecho conocido que el signo radioldgico
cardinal de paralisis diafragmatica, la elevacion diafragmatica, suele producirse
durante la primera semana del postoperatorio, habitualmente tras la extubacion
debido a que la ventiloterapia con presion positiva mantiene pasivamente
insuflados los pulmones, provocando un desplazamiento caudal del
hemidiafragma parético. Ademas, a la luz de los nuevos resultados con las
técnicas neurofisiolégicas, la lesion del nervio frénico no tiene por qué
correlacionarse necesariamente con el signo radiolégico clasico de paralisis,
especialmente cuando la lesion es parcial y de caracteristicas leves'*.

En nuestra serie, sélo 4 (26.7%) de nuestros pacientes con NF presentaron
un desplazamiento del diafragma. Dos de ellos, con un grado severo de
afectacion electrofisioldgica (3 y 12) presentaron una elevacion muy marcada (>3-
4 espacios intercostales el paciente n° 3; y >5-6 espacios el paciente n° 12, sin

recuperacion éste ultimo tras dos anos de evolucion), un tercer paciente (n° 11)
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con lesién moderada y recuperacion neurofisioldgica a los 6 meses mostré un
menor desplazamiento (3 espacios intercostales); y finalmente, el paciente n° 10,
con afectacion bilateral del nervio presentdé una leve desplazamiento del
hemidiafragma derecho (>2 espacios). Las radiografias de los 11 pacientes
restantes (73.3%) fueron valoradas como normales, incluido un paciente (n° 9)
con afectacion frénica bilateral, aunque en este ultimo caso la anomalia
radiologica pudo haber pasado desapercibida debido a la aparente simetria de
ambos campos pulmonares. La radiografia de térax se considera una técnica
poco sensible y especifica para detectar la disfuncion diafragmatica. Sin embargo,
en nuestro estudio, ésta exploracion mostré una elevada especificidad diagndstica
debido a que todos los pacientes con diagnéstico radiolégico de lesiéon frénica
mostraron una marcada elevacion del diafragma, en ausencia de complicaciones
pulmonares (derrames pleurales, atelectasias, infiltrados pulmonares) de
suficiente entidad capaces de dificultar la interpretacion de la imagen. Por el
contrario, en ninguno de los pacientes con dificultades en la visualizacion e
interpretacion fiable de la imagen radioldgica, se confirmd neurofisioldgicamente
la afectacion del nervio.

La prevalencia del derrame pleural, durante los primeros dias del
postoperatorio de la CRM varia entre un 42% y un 89%* " '*2_ dependiendo del
método empleado para su deteccion. El hallazgo radiolégico mas habitual entre
nuestros pacientes durante los primeros dias del postoperatorio fue la presencia
de derrame pleural, con una prevalencia (62.8%) similar a la observada por Light

et al. (63%) en un reciente estudio prospectivo con 312 pacientes intervenidos'.

179



DISCUSION

La mayoria de los derrames fueron pequefos, con un predominio izquierdo y
remitiendo espontaneamente en la mayoria de los casos.

No hemos observado una asociacion entre el derrame pleural desarrollado
tras la cirugia y la presencia de NF, siendo incluso menos habitual y de escasa
importancia en este grupo de pacientes.

La presencia de atelectasias en el Iébulo inferior izquierdo son muy
frecuentes tras la cirugia cardiaca', especialmente en pacientes con injertos de
AMI> 4 La accion traumatica sobre la pared toracica y el parénquima pulmonar
se han propuesto como las causas mas probables® % 4 Ademas, la diseccion
de la AMI puede reducir la suplencia sanguinea a la musculatura intercostal
ipsilateral y el nervio frénico, causando una disfuncion de la musculatura
respiratoria y, finalmente, el desarrollo de atelectasias®'. Benjamin et al.?
asumieron que la elevada incidencia de atelectasias y derrames pleurales
observada tras la cirugia se debia a la aplicacion tépica de hielo sobre el corazoén.
El 69.2% de los pacientes con atelectasias en el I6bulo inferior tuvieron un
diagndstico de pardlisis diafragmatica, basandose uUnicamente en datos
radiolégicos y atribuyendo estos resultados a los efectos directos de la hipotermia

1."%°  encontraron también una asociacion

sobre el nervio frénico. Bogers et a
significativa de la elevacién diafragmatica con el desarrollo de atelectasias y
derrames pleurales, basandose una vez mas en criterios estrictamente
radiolégicos, aunque reconociendo las dificultades propias de los disefios

retrospectivos y las limitaciones derivadas de la metodologia diagndstica

empleada. Bjork et al.' describieron por primera vez el uso de un escudo
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aislante para evitar los efectos deletéreos de la hipotermia, pero sin documentar si
se producia cambios significativos en la incidencia de atelectasias o elevaciones
del diafragma. El estudio realizado por Wheeler et al.®® si demostraron
posteriormente una menor incidencia de paralisis diafragmaticas y atelectasias en
el lado izquierdo cuando se disminuia la exposicion del nervio frénico al frio,
utilizando solo suero fisioldgico frio o bien la interposicion del escudo aislante, en
aquellos casos en que se utilizaba hielo. Una vez mas el diagndéstico de la lesion
frénica se basd en hallazgos estrictamente radiologicos, equiparando la
presencia de una elevaciéon hemidiafragmatica con la afectacién del nervio. Sin
embargo, Wilcox et al.®, tras realizar un estudio prospectivo en 52 pacientes y
utilizar la exploracién neurografica como método de diagndstico de lesion frénica,
sugirieron que, independientemente del desarrollo de ésta tras la intervencion,
otros factores quirurgicos podian explicar la elevada incidencia de atelectasias
observada entre sus pacientes. Posteriormente, Efthimiou et al.?” destacaron la
elevada incidencia de atelectasias parciales en el I6bulo inferior izquierdo, y su
relacion con el uso de hielo para la hipotermia topica en sus pacientes; siendo
mucho menor la frecuencia de paralisis diafragmatica diagnosticada mediante la
exploracion neurografica del nervio.

Los resultados en nuestra serie, muestran una incidencia relativamente
baja de atelectasias (8.5%), con un predominio del lado izquierdo y sin especial
relevancia clinica, no asociandose a la presencia de lesion frénica. De hecho, su
incidencia fue superior entre el grupo de pacientes sin afectacion del nervio. La

consideracién de que la presencia casi invariable de atelectasias y derrames
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pleurales tras este tipo de cirugia se debe unicamente a la afectacion
diafragmatica puede discutirse desde varios puntos de vista. Por un lado, la
incidencia de estas complicaciones pulmonares tras la cirugia a corazén abierto
es elevada, independientemente de la utilizacion o no de hipotermia topica con
hielo. En segundo lugar, varios estudios® " han demostrado que la incidencia de
atelectasias y derrames pleurales es superior tras 2 0 mas dias de evolucion y no
en el postoperatorio inmediato, hallazgo que es dificil de explicar si los cambios
observados se debieran a una lesion frénica relacionada con la hipotermia
aplicada durante la intervencion. En tercer lugar, nuestros resultados muestran
una mayor incidencia de derrames pleurales y atelectasias pulmonares entre
aquellos pacientes con una exploracion neurografica del nervio normal tras la
cirugia.

Probablemente el traumatismo ocasionado por la retraccion y las
contusiones pulmonares durante la cirugia, justifica la elevada incidencia de las
complicaciones pulmonares y en particular del derrame pleural durante el
postoperatorio. La inhibicion de la tos y la expectoracion secundaria al dolor
toracico y la sedacion, facilitando la retencion de secreciones, podrian actuar
como factores causales adicionales. La mayor afectacién en el lado izquierdo
probablemente se relaciona con un mayor componente traumatico intraoperatorio
relacionado con la retraccién del pulmon izquierdo. Finalmente, la presencia de
microagregados plaquetarios, fibrina y leucocitos localizados en la vascularizacion
pulmonar durante la circulacién extracorpérea pueden contribuir al desarrollo de

estas complicaciones pulmonares tras la CCRM''.
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En definitiva, y de forma similar a estudios previos® ', la presencia de
atelectasias o derrames pleurales en la radiografia de térax tras la cirugia no
fueron buenos indicadores de disfuncion diafragmatica.

No existen datos en la literatura sobre la sensibilidad y especificidad de la
ecografia diafragmatica en el diagndstico de la paralisis o paresia diafragmatica
secundaria a neuropatia frénica, pero en principio seria légico esperar una
sensibilidad superior a la radiografia simple de térax. En nuestro estudio, 35 de 94
pacientes (37.2%) mostraron anomalias en la movilidad del diafragma tras la
cirugia, bajo criterio del ecografista, siendo el lado mas afectado el izquierdo
(71.4%). 29 pacientes con hemidiafragmas hipocinéticos presentaron una
exploracion radiologica y neurografica normal. Ninguno de los pacientes con
acinesia o desplazamiento paraddjico mostré una exploracién neurofisiolégica
normal, por lo que la especificidad en estos casos fue maxima. Estos resultados
sugieren la probable existencia de otros factores, ajenos a la NF, capaces de
justificar estos hallazgos en la exploracién ecografica y por consiguiente su
presencia deberia interpretarse con cautela.

En el estudio de DeVita et al.”, el 88% de los diafragmas valorados como
hipocinéticos (21 de 24), el 50% de los acinéticos (4 de 8) y el 25% (5 de 20) de
los que presentaron un desplazamiento paraddjico, presentaron una exploracion
neurofisiolégica normal. En algunos casos, estos hallazgos podrian explicarse
por un débil esfuerzo inspiratorio o, por el contrario, por un desplazamiento
craneal pasivo del hemidiafragma, similar a lo observado en el 6% de los sujetos

normales explorados por Alexander®. Por otro lado, no existen suficientes datos
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publicados sobre la reproducibilidad de la técnica y determinadas condiciones
clinicas de los pacientes, como la interposicion de gas intestinal (presente en el
19.1% de nuestros pacientes), pueden limitarla. La alteraciéon en la movilidad del
musculo diafragmatico sélo puede justificarse en presencia de un dafo axonal de
suficiente entidad (detectable en cualquier casos mediante la combinaciéon de las
técnicas neurografica y/o electromiografica) o de un bloqueo a la conduccién y, en
cualquier caso, la ausencia de contractiidad muscular dificimente puede

justificarse en presencia de una exploracion neurofisiolégica normal.

Sighos y sintomas de lesion del nervio frénico

La presencia de ortopnea, taquipnea e incoordinacion toracoabdominal en
nuestros pacientes fueron unos buenos indicadores para sospechar la presencia
de disfuncion diafragmatica, coincidiendo con lo observado en anteriores
estudios®'. No obstante su sensibilidad fue baja, debido a que las alteraciones
unilaterales habitualmente se asocian a una minima sintomatologia (v.g., menor
tolerancia al ejercicio), salvo en las fases mas precoces de la paralisis o cuando
se asocia a patologia cardiorrespiratoria con una reserva funcional limitada®®.
Algunos pacientes pueden incluso permanecer asintomaticos debido al
reclutamiento compensador de la musculatura intercostal y abdominal'*®, de modo
que una exploracion fisica negativa no excluye la debilidad del diafragma. De
hecho, la presencia de incoordinaciéon toracoabdominal se suele observar en

pacientes con debilidad diafragmatica severa y musculatura toracica superior
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conservada, pero no en pacientes con debilidad muscular generalizada, donde el
signo cardinal suele ser la taquipnea sin una movilizacion llamativa de la caja
toracica’®. Por otro lado, el efecto de la pardlisis diafragmatica sobre los
mecanismos de la respiracion es variable en funcién de la gravedad de la lesion,
del estado funcional de los otros musculos respiratorios y su asociacién a
complicaciones pulmonares tras la intervencion.

En nuestra serie, s6lo 5 (33.3%) de los pacientes con lesién frénica
presentaron datos clinicos sugestivos de disfuncion diafragmatica, siendo habitual
la taquipnea, ortopnea e incoordinacion toracoabdominal en la etapa mas precoz,
y la ortopnea en fases mas evolucionadas. Cuatro de los pacientes ( 3, 9,11y 12)
presentaron una lesion predominantemente axonal, uno de ellos bilateral
(paciente 9), con presencia de denervacion en el hemidiafragma ipsilateral a la
lesidn y siendo necesario un periodo minimo de recuperacion de 6 meses en 3 de
ellos, ya que el cuarto paciente (n° 12), con una lesién axonal completa, no mostré
datos de mejoria tras dos anos de seguimiento evolutivo, persistiendo la ortopnea,
junto a una disnea de grado moderado relacionada con la actividad fisica habitual
y sintomas menores, como distensién abdominal en el lado de la paralisis o reflujo
gastroesofagico predominantemente nocturno. El quinto paciente (n° 8), con un
bloqueo de la conduccidn nerviosa, presentd una remision completa de la clinica
al mes. El resto de los pacientes sin datos clinicos a la exploracién sugestivos de
pardlisis diafragmatica se caracterizaron por presentar una fisiopatologia del
nervio leve, compatible con una afectacion predominante de la mielina y presencia

de bloqueos a la conduccién, siendo habitual la recuperaciéon espontanea y
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precoz de la funcién del nervio en la mayoria de ellos. Estudios previos describen
resultados similares y consideran que la evolucién a larga plazo de la paralisis
unilateral, incluso completa, evoluciona favorablemente en la mayoria de los
casos, con una normalizacion de la clinica respiratoria a partir de las 2-3 semanas
de evolucién®.

Algunos estudios han descrito graves complicaciones respiratorias
relacionadas con la paralisis diafragmatica, especialmente si es bilateral, como el
desarrollo de una severa ortopnea o incluso la parada respiratoria, requiriéndose

la reintubacion o la traqueostomia® * 1% 2% 19 Algunos investigadores® "°

, pero no
todos®® consideran que la extubacion en estos pacientes es dificil los 2 o 3
primeros dias tras la intervencién. Sin embargo, en nuestra serie, sélo uno de los
pacientes con neuropatia frénica (lesiéon axonal incompleta recuperada a los 6
meses) requirid un periodo prolongado de intubacién, sin otra causa que la
justificara. Tres pacientes mas sin NF, requirieron un periodo prolongado de
intubacién. Dos de ellos con taponamiento cardiaco y un tercero con bloqueo AV
completo y derrame pleural serohematico masivo que justificaron su
reintervencion. Un cuarto paciente, con ACV isquémico al que se le practicod una
traqueotomia fue excluido del estudio. Estos datos son similares a los aportados
por De Vita et al.”® en una serie de 92 pacientes en la que sélo 2 de 24 (8%)
pacientes con NF y 2 de 68 (3%) sin NF fueron sometidos a medidas
extraordinarias de soporte ventilatorio. Por otro lado y a diferencia de lo

|-12

previamente descrito por Brodaty et al. ©, ninguno de nuestros pacientes con NF

desarrollaron neumonias, sepsis u obstruccion bronquial durante el ingreso, ni
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presentaron un mayor incidencia de atelectasias o derrames pleurales con
relacion al grupo sin NF. Tampoco se observaron diferencias significativas con
relacion al tiempo de estancia en la URC o en el hospital entre ambos grupos,
coincidiendo con lo observado por otros autores® *: '3 Sin embargo, otros si han
encontrado periodos mas prolongados de hospitalizacion en todos los casos con

410,149 "aspecialmente cuando ésta es bilateral®* 38

paralisis diafragmatica

El hecho de que los valores del VEMS fuera significativamente menores en
el grupo de pacientes diabéticos que en los no diabéticos antes de la cirugia, es
un hecho previamente demostrado en varias publicaciones. Walter et al.™
demostraron que tanto el diagnostico de diabetes como las cifras de glucemia
basal tenian valor predictivo para las pruebas funcionales respiratorias, tanto de
volumenes como de flujos, y que este efecto adverso de la diabetes sobre la
situacion funcional respiratoria, se incrementaba si eran fumadores. Lo atribuyen
al hecho de que la diabetes comparte con el EPOC varios mediadores de
inflamacion, como las interleukinas 1 y 6 y el factor de necrosis tumoral alfa.

Las pruebas respiratorias en nuestros pacientes presentan tras la
intervencion una disminucién global de sus valores sin que se observen
diferencias significativas entre el grupo de pacientes con paralisis diafragmatica y
sin ella, siendo por consiguiente una prueba muy poco especifica. Este
comportamiento puede explicarse en parte por el efecto que la esternotomia
media tiene sobre la capacidad de los musculos respiratorios de generar
presiones, afectando con frecuencia a la mecanica respiratoria de la caja toracica

152,

y el propio pulmén'™? '3 La presencia aumentada de liquido intersticial en el
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pulmén tras el bypass cardiopulmonar, por incremento de la permeabilidad
vascular, puede contribuir también al empeoramiento de la mecanica respiratoria
por disminucién de la compliance’, especialmente si los pulmones permanecen
colapsados durante la cirugia'®. Por otro lado, Kenyon et al.®® observaron que,
en ausencia de lesion frénica, la esternotomia media causa una reducciéon de los
volumenes pulmonares que puede llegar a durar de 6 a 12 meses tras la
intervencion.

En nuestra serie se puede observar en algunos pacientes, al mes de
evolucion, la persistencia de anomalias en las pruebas funcionales respiratorias a
pesar de la normalizacion en la funcion del nervio frénico. Aunque la disfuncion
diafragmatica afecta primariamente al PIM, la disfuncion unilateral o bilateral del
diafragma puede reducir la capacidad pulmonar total un 20% y un 50%,
respectivamente, y secundariamente la PEM'™’. Se han descrito reducciones
mantenidas de la PEM, tras la cirugia, de hasta 3 semanas de duracién, como
consecuencia exclusivamente de una toracotomia. Hay que tener en cuenta
ademas que la debilidad muscular generalizada tras la cirugia, el anquilosamiento
de las articulaciones costovertebrales vy el propio dolor del paciente contribuyen a
una reduccién de la movilidad de la caja toracica y la columna vertebral,

justificando una disminucién en los volimenes pulmonares'®.
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Fisiopatologia de la lesién frénica

En este estudio hemos intentado definir las anomalias electrofisiolégicas
del nervio frénico mediante la valoracion de los diferentes parametros
neurograficos (latencia, amplitud, duracion y area del PAMC) y la exploracion
electromiografica del hemidiafragma afectado, considerando sus cambios
evolutivos hasta un plazo maximo de 2 afos.

Nuestros datos y la evolucion observada en los pacientes son compatibles
con una afectacién predominante de la mielina en la mayoria de los casos. 6 de
18 nervios afectados (33.3%) experimentaron cambios significativos en el tiempo
de conduccién del nervio, con normalizacion a los 3 meses en uno de ellos y al
mes en los 5 restantes. 6 nervios adicionales mostraron datos electrofisioldgicos
compatibles con bloqueos a la conduccidn nerviosa por desmielinizacion
segmentaria segun los criterios de consenso de la AAEM, de grado moderado en
4 de ellos (duracion inferior al mes) y severo en el resto (resolucion del bloqueo a

los 3 meses)'*®

. Aunque los bloqueos a la conduccion duran habitualmente de 1 a
6 meses, la mayoria de los casos descritos en la literatura revierten antes de los 3
meses'™®. Kimura afirmé que no es posible la presencia de bloqueos de
conduccion sin debilidad clinica®®, sin embargo otros autores ha comprobado que
esta condicion no se cumple en todos los casos'®" '®2. 5 de los 6 nervios
lesionados presentaron signos sugestivos de debilidad diafragmatica bien por

hipocinesia observada mediante ecografia diafragmatica (pacientes 4, 6 y 8) o

elevacion hemidiafragmatica (paciente 10). Un paciente (n° 5), con probable
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bloqueo a la conduccion, presentd resultados normales en ambas exploraciones.
Ninguno de los pacientes salvo uno (n° 8), presentaron datos clinicos sugestivos
de debilidad diafragmatica. Aunque el bloqueo a la conduccién puede estar
presente con una velocidad de conduccion normal, en la mayoria de los casos se
asocia a un enlentecimiento de la misma, incluso con presencia de dispersion
temporal anébmala. De hecho, algunos pacientes con bloqueos de conduccion
(pacientes 5, 8 y 10) mostraron un incremento en la latencia y por consiguiente
una disminucion en la velocidad de conduccion. Esta afectacion predominante de
la mielina justifica la rapida recuperacion en mas de la mitad de los pacientes
durante el primer mes de evolucion y coincide con los estudios experimentales de
Marco et al.’

Solo 6 de los 18 nervios lesionados (33.3%) presentaron signos
neurograficos y electromiograficos compatibles con una afectacion
predominantemente axonal, con una recuperacion mas lenta pero completa en 5
de ellos, tras 6-18 meses de evolucion. El paciente con mayor grado de lesién (n°
12) y sin datos neurograficos que permitan confirmar una lesion en continuidad,
no presentd ningun grado de mejoria tras 2 afos de evolucion. Todos los
pacientes con lesion axonal mostraron signos de reinervacion a los 3 meses de
evolucion y un progresivo incremento de las amplitudes y el area de las
respuestas. En el paciente 7, con inexcitabilidad nerviosa durante la 1° semana
postquirurgica, se pudo obtener un PAMC de muy baja amplitud a los 3 meses de
evolucion (78.3 uV), con presencia muy destacada de actividad reinervante en la

exploracion electromiografica del hemidiafragma.
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La afectacién predominantemente axonal del nervio frénico en algunos de
nuestros pacientes justifica el cambio significativo en la prevalencia de la lesién a
partir de los 6 meses (ver Evolucion global de los pacientes tras la cirugia).

El parametro neurofisiolégico utilizado para el diagndstico de neuropatia
frénica en la mayoria de las publicaciones ha sido la latencia®! 2" 118 130. 136 | 5
utilizacién de la amplitud para valorar la funcién del nervio frénico en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca ha sido excepcional® ¥ '8 siendo atn mas
escasas las referencias sobre el area, la duracion™® o la exploracion
electromiografica con electrodo de aguja; y sin embargo, como se ha podido
demostrar todos ellos son importantes para poder establecer un diagndstico o
justificar la fisiopatologia de la lesion.

En el estudio de Chroni et al.'®

con 59 sujetos intervenidos con CEC, la
amplitud y el area del PAMC fueron los parametros mas sensibles para el
diagndstico de NF, obteniendo datos neurograficos compatibles con bloqueos de
conduccion y atribuyendo a una afectacion predominante de la mielina la
fisiopatologia de la lesion.

Como el propio autor destaca, la no valoracién de la amplitud habria

ocasionado un importante sesgo de informacion, infradiagnosticandose la

incidencia de lesién frénica.
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Factores de riesgo de lesién del nervio frénico

La lesién del nervio frénico tras CEC se ha atribuido clasicamente al efecto

2.8 M Marco et al.® realizd un estudio

directo de la hipotermia sobre el nervio
experimental en perros en el que, biopsiando el nervio frénico tras permanecer
éste en contacto directo o indirecto con hielo durante 30-60 minutos, demostro
que la zona habitualmente lesionada correspondia a la vaina de mielina,
causando una paralisis reversible antes de los 2 meses. La disminucion en la
incidencia de la paralisis diafragmatica mediante la utilizacién de un escudo de
aislamiento apoyd esta hipdtesis®, aunque con posterioridad se describieron
nuevos casos de neuropatia a pesar de estas precauciones'®; por lo que la lesién
traumatica relacionada con la cirugia se convirtié en un firme candidato.

Algunos autores relacionaron la incidencia de NF con el tiempo de CEC? '8,
otros propusieron que la diseccion de la AMI podia ser el factor causal debido a
un mecanismo de lesion por traccién o compromiso vascular del nervio frénico®".

Otros autores han propuesto como factores potenciales de riesgo el grado
de severidad, previo a la cirugia, de la patologia cardiaca crénica de los
d132;

pacientes®' o incluso la eda otros, el grado de hipotermia, la duracion de la

cirugia, del bypass o el tiempo de clampaje adrtico, con resultados

3

contradictorios™ 3'. Varios estudios previos han sefalado a la diabetes como

posible factor implicado en una mayor incidencia o grado de afectacion de NF con

15, 20, 38, 49

relacién a esta cirugia' , Sin que se obtuvieran datos definitivos.

|.35

Yamazaki et al.” sin embargo si encontré6 una asociacion significativa entre la
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diabetes y la elevaciéon hemidiafragmatica observada radiolégicamente en sus
pacientes tras la cirugia, atribuyendo este resultado a una posible neuropatia
subclinica del nervio frénico.

Aunque se han descrito casos aislados de neuropatia frénica en pacientes
con diabetes’® ' |a relacion causal no ha quedado suficientemente
demostrada. En el estudio de Wolf et al.’®® se seleccionaron al azar 30 pacientes
diabéticos, de los cuales 7 (23.3%) presentaron un enlentecimiento en la
velocidad de conduccion del nervio, 5 de ellos de forma bilateral.

En nuestro estudio, los 47 pacientes con diabetes de larga evolucion y
afectacion polineuropatica, confirmada electrofisiologicamente, mostraron una
exploracion neurografica basal normal del nervio frénico, observandose
unicamente una tendencia a presentar latencias mas alargadas con relaciéon al
grupo de controles normales, debido exclusivamente a la edad. El analisis
multivariante no encontrdé ninguna asociacion significativa entre la presencia de
NF y factores como la FE o las diferentes caracteristicas de la cirugia realizada,
como la utilizaciéon de la AMD, el uso de mas de dos injertos, la utilizacion de CEC
o la realizacion de otras técnicas quirurgicas ademas de la cirugia de
revascularizacion. Sin embargo, cuando sélo se considero el lado de la lesion, se
encontré una asociacién significativa entre la utilizacion de la AMD vy la lesion del
nervio en este lado. Ademas, si analizamos los resultados obtenidos en el lado
derecho, llama la atenciéon que un numero elevado de injertos se asocie a una
probabilidad mayor de lesion, situacion que no ocurre en el lado izquierdo. Este

resultado podria estar indicando que la asociacion es por el uso de la AMD y no

193



DISCUSION

en si por el niumero de injertos. Sin embargo, la utilizacién de un mayor niumero
de injertos se asocia a un mayor uso de la AMD vy, por tanto, a una probabilidad
aumentada de lesién del frénico derecho, asociacion que si esta bien establecida
en nuestros resultados.

Estos resultados fortalecerian la hipotesis de una accion traumatica directa
o indirecta sobre el propio nervio durante la intervencion quirurgica,
independientemente del papel fisiopatogénico clasicamente atribuido a la
hipotermia o la isquemia.

La lesion intraoperatoria del nervio por traccién, compresion, isquemia,
aplicacion topica de frié y traumatismo directo por agentes tales como los
separadores o el uso inadecuado del electrocauterio pueden causar un dafo
axonal confirmado mediante la presencia de signos de denervacién en la
electromiografia del diafragma practicada al mes de evolucion. En principio,
cualquiera de estos mecanismos, en funcién de su intensidad, pueden ocasionar
una neuroapraxia, axonotmesis o neurotmesis'®. No obstante, la distincién entre
dafio isquémico y mecanico es importante debido a que la isquemia puede
desencadenar una degeneracion axonal en una situacion en la que la compresién
por si sola produciria normalmente una neuroapraxia por desmielinizacion
segmentaria. Fowler'®” y Gilliat' llegan a considerar que la neuroapraxia se
asocia habitualmente con una distorsibn mecanica del nervio y no con la
isquemia. Kennet y Gilliat'® muestran, mediante estudios de conduccion nerviosa,
como la lesidn experimental por frio ocasiona una interrupcion local de la

conduccion acompafiada de una degeneracion distal de las fibras afectadas. La
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biopsia del nervio confirmé la afectacion axonal, con un predominio de las fibras
de mayor diametro.

Coincidiendo con observaciones previas® >’

, Se sugiere que la principal
causa de neuropatia frénica en este tipo de cirugia es de origen mecanico debido
a la peculiar distribucion anatomica del nervio y su relacidon con la AMI. La
utilizacion de retractores esternales, una traccion prolongada del pericardio, la
estimulacion no deseada del nervio con el electrocauterio o una colocacion
desafortunada de la via central en el cuello, pueden ser por si solas causas de
lesion. Consideramos poco probable la participacidon de factores quirargicos como
la aplicaciéon tépica de frio (suero intermitente frio) o la utilizacion como injerto
vascular de la AMI, entre otros, presentes en todos los pacientes intervenidos con
CEC, por lo que debiera justificar en principio una mayor incidencia de NF. Por
otro lado, 3 de 24 (12.5%) pacientes intervenidos sin CEC desarrollaron una
lesion del nervio, a pesar de llevarse a cabo la cirugia bajo condiciones de
normotermia. Aunque las lesiones son predominantemente izquierdas y este
hecho ha fortalecido durante afios la hipotesis de que el frio es la principal causa
de lesién debido a la mayor exposicion del nervio en este lado, 3 pacientes
tuvieron la lesién en el lado derecho y en otros 3 mas, ésta fue bilateral.
Finalmente, la mayoria de los nervios afectados (66.6%) tuvieron una afectacion
predominante de la mielina, mas probable en lesiones de origen traumatico, por

traccién o compresion antes que por isquemia.
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6 CONCLUSIONES

1). En nuestra serie de pacientes intervenidos de CCRM, la incidencia de
neuropatia frénica fue del 15.9%, similar a la de otras que usan la misma
metodologia. La lesion fue unilateral en la mayoria de los casos (12 de 15
pacientes), con un predominio del lado izquierdo (12 de 18 nervios lesionados).
Solo tres pacientes presentaron anomalias en el lado derecho y otros 3 de forma

bilateral.

2). La diabetes no fue un factor de riesgo para el desarrollo de la neuropatia
frénica. Tampoco la edad, el sexo, la utilizacion de CEC, la fraccion de eyeccion,
la utilizacion de AMD, el numero de injertos vasculares empleados o la realizacion
de otras técnicas quirurgicas ademas de la cirugia de revascularizacion
incrementaron significativamente el riesgo. Sin embargo, el uso de un mayor
numero de injertos y, probablemente por ello, el incremento en el uso de AMD, si
se asocidé a un riesgo aumentado de neuropatia frénica en el lado derecho,

independientemente del resto de los factores.

3). Las pruebas funcionales respiratorias mostraron una elevada sensibilidad
diagnostica pero muy escasa especificidad, lo que le confiere utilidad como
prueba inicial de screening. Por el contrario la clinica y radiografia de térax se
caracterizaron por una especificidad elevada y una sensibilidad baja. La ecografia
diafragmatica es la que presenta el mejor balance entre sensibilidad vy

especificidad.
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4). La presencia de neuropatia frénica no se asocié con un incremento de
complicaciones respiratorias, ni determind una mayor morbilidad o mortalidad en
el grupo de pacientes afectados. Tampoco se asocid a un incremento de estancia
hospitalaria o de intubacion orotraqueal. Pudiendo concluir que la lesion frénica

influyé poco clinicamente.

5). La evolucion y datos de la exploracion neurofisiolégica sugieren una
afectacion predominante de la mielina (12 de 18 nervios afectados), con bloqueos
de la conduccién y normalizacion completa durante las primeras 4 semanas. 6
nervios afectos tuvieron datos de axonotmesis parcial, la mitad de ellos con una
recuperacion completa a los 6 meses y 2 a los 18 meses. Sélo uno de los
pacientes sufrié una lesion axonal completa del nervio, sin mejoria tras 2 afos de
evolucion. Con estos datos se sugiere que son necesarios controles

neurofisiolégicos unicamente al mes, 6 y 18 meses en los casos de lesion frénica.

6). Finalmente, la evaluacién neurofisiolégica del nervio frénico y el diafragma
representa la prueba de referencia para el diagnéstico de lesion en cirugia
cardiaca, habiendo quedado demostrada su elevada reproducibilidad y fiabilidad,
asi como su utilidad en el seguimiento evolutivo de los pacientes con neuropatia
frénica y la capacidad de establecer un prondéstico en base a la fisiopatologia de la

lesion.
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7 INDICE DE ABREVIATURAS

A continuacion se recogen las abreviaturas que aparecen a lo largo de este

estudio, a fin de facilitar la lectura.

AAEM: Asociacion Americana de
Electromiografia.

ADAI: Arteria Descendente Anterior
Izquierda.

AMI: Arteria Mamaria Interna.

AMII: Arteria Mamaria Interna
Izquierda.

AMD: Arteria Mamaria Derecha.
APN: Area del Pico Negativo.

CCRM: Cirugia Coronaria de
Revascularizacion Miocardica.

CEC: Cirugia Extracorporea
CHGUV: Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia

CVF: Capacidad Vital Forzada.

DE: Desviacion Estandar
DM: Diabetes Mellitus del adulto.
Dyp: Distancia entre el la zona de

estimulo del nervio frénico en el

cuello y el electrodo G1 (5 cm por

encima del apéndice Xifoides).

ECG: Electrocardiograma.
ECM: Esternocleidomastoideo.
EMG: Electromiografia.
EPOC: Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Croénica.

FE: Fraccion de Eyeccion ventricular
FEV:: Volumen Espiratorio Forzado

en un segundo.

LR: “Likelihood Ratio” , razén de
verosimilitud o cociente de
probabilidad.

NF: Neuropatia Frénica.
PAMC: Potencial de Accidon Motor

Compuesto.

Pdi: Presion Transdiafragmatica



Pdimax: Pdi obtenida mediante la
activacién voluntaria del diafragma
con maniobras voluntarias maximas.
Pdimax sniff: Pdi obtenida mediante la
activacion voluntaria del diafragma
con inspiracion maxima forzada,
manteniendo la via aérea permeable
Pdi media: Pdi obtenida mediante la
activacién voluntaria del diafragma a
partir de volumen corriente.

Pdi twitch: Pdi obtenida mediante
estimulaciéon magnética o eléctrica
del nervio frénico.

PEM: Presion Espiratoria Maxima.
Pes: Presidn esofagica.

Pga: Presion gastrica.

PIM: Presion Inspiratoria Maxima.
PNP: Polineuropatia.

PTL: Pared Toracica Lateral.

PUMs: Potenciales de Unidad

Motora.

RM: Resonancia Magnética.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
URC: Unidad de Reanimacion

Cardiaca.

VEMS o VEMS;: Volumen Espiratorio

Maximo en un segundo.

INDICE DE ABREVIATURAS

VMI: Ventilacion Mandatoria
Intermitente

VPP: Valor Predictivo Positivo.
VPN: Valor Predictivo Negativo.

Xp: Apéndice Xifoides.
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