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RESUMEN

Introduccion: La sepsis en una causa importante de morbilidad y mortalidad
en pacientes con enfermedad critica, la incidencia mundial ha aumentado en
los ultimos afios sobre todo en paises en desarrollo, ademas ha sido
identificada como factor contribuyente para la aparicion de disfuncion de
musculos respiratorios debido a los cambios que se generan en el musculo y
los efectos secundarios que propagan el dafio. El entrenamiento muscular
respiratorio (EMR) en pacientes con enfermedad critica ha sido propuesto

como estrategia para revertir la disfuncion muscular respiratoria.

Objetivo: Describir los cambios en la fuerza muscular respiratoria relacionados
con el tipo de entrenamiento muscular respiratorio segin condicién de sepsis y

Nno sepsis en pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas.

Metodologia: Andlisis secundario, muestra de 126 registros, las variables
sociodemogréficas y clinicas al ingreso del estudio, se analizaron segun el
grupo de tratamiento y segun la condicion de sepsis. La diferencia en la
mediana de la Pimax final entre el grupo de EMR y el grupo convencional
segun condicion de sepsis, se analizo a través de la prueba de U Mann
Whitney vy la diferencia en el promedio de la Piméax al interior de cada grupo se

analiz6 a través de la prueba t student pareada.



Resultados: Los pacientes con criterios de sepsis incluidos en el grupo de
EMR y convencional presentaron cambios de la Pimax inicial y Pimax final con
resultados estadisticamente significativos (p=0,02 y p=0,001) respectivamente
y el grupo de no sepsis (p=0,0001 y p=0,05) respectivamente con diferencias

estadisticamente significativas.

Conclusiones: Es necesario evaluar la efectividad del EMR en pacientes con
condicién de sepsis con el objetivo de realizar prescripcion del EMR de acuerdo

a las caracteristicas especificas de esta condicion.

Palabras clave: Ventilacion Mecanica; Masculos respiratorios; Entrenamiento;

Cuidado intensivo.

Keywords: Mechanical ventilation; Respiratory muscles; Training; Intensive

care.



1. INTRODUCCION

La disfuncion del musculo esquelético, en especial de los musculos
respiratorios, es una condicion comun en las unidades de cuidados intensivos,
evidenciada en pacientes criticamente enfermos no solo con patologias
neuromusculares sino también con insuficiencia organica multiple relacionada
con la sepsis,(1) condicién importante para el desarrollo de debilidad muscular

respiratoria y periférica y de falla en el destete de la VM.(2,3)

Algunos autores han descrito que la movilidad del diafragma disminuye cuando
se utiliza la ventilacion mecanica (VM) y esto favorece el inicio temprano de la
disfuncion, la cual se potencia en la medida que se suman otros factores, tales
como edad avanzada, larga duracion de VM, modo ventilatorio controlado, las
alteraciones nutricionales, la sepsis y uso de glucocorticoides y bloqueadores

neuromusculares. (4)

Los factores ventilatorios, metabdlicos y hemodindmicos implicados en el
desarrollo de la disfuncién de los musculos respiratorios inducido por la sepsis,
son la consecuencia del desequilibrio existente entre las necesidades
metabodlicas aumentadas de los musculos ventilatorios (debido al incremento
de la ventilacion, la hipoxemia y las elevadas resistencias pulmonares) y la

pobre extraccion de oxigeno y nutrientes por parte del musculo esquelético. (5)



Las demandas ventilatorias aumentadas en la sepsis, asi como el hecho de
que el flujo sanguineo muscular esté, en funcion de la presion arterial
sistémica, en situaciones de muy baja presion, hacen predecir que este flujo
muscular sera insuficiente para satisfacer sus necesidades metabdlicas, dando
lugar a un incremento del metabolismo anaerdbico y la consiguiente produccion
de &cido lactico. Por otro lado, la sepsis también se asocia a alteraciones
metabdlicas que implican la utilizacion de carbohidratos, lipidos y proteinas,
gue pueden contribuir a la disminucion de la capacidad contractil del masculo

esquelético. (5)

También se han descrito, mediadores de la disfuncion muscular y este grupo
de factores incluye deficiencias especificas celulares, metabdlicos e
inmunitarios que interfieren con una serie de procesos necesarios para la
generacion de la fuerza muscular. Estos defectos son la consecuencia de
complejas interacciones entre mediadores sistémicos y locales que, en
conjunto, dan lugar a la disfuncién de los muasculos respiratorios descrita en la
sepsis. Entre ellos, el 6xido nitrico y las especies reactivas de oxigeno (ROS),

las Citocina, y el metabolismo del &cido araquiddénico. (5)

En un estudio realizado en pacientes con enfermedad critica con o sin sepsis
se midio el volumen y la fuerza diafragmatica por medio de tomografia
computarizada y estimulacion magnética del nervio frénico respectivamente,
dando como resultado que al ingreso a la UCI no se presentan diferencias

significativas en el grosor del diafragma entre los pacientes sépticos y no



sépticos pero 25 dias después del ingreso, el volumen del diafragma disminuy6
en un 11% en pacientes no sépticos en comparacion con un 27% en seépticos,
la fuerza del diafragma al ingreso se relacioné con el volumen del mismo y fue
mas baja en sépticos con 6cmH20, que en pacientes no septicos conl3,2
cmH20, con lo cual este estudio demostré que el deterioro de la fuerza

diafragmatica en la sepsis se presenta de manera prematura. (6)

Es cada vez mas evidente que la disfuncién del diafragma esta presente en un
alto porcentaje de pacientes criticamente enfermos y se asocia con una mayor
morbilidad y mortalidad. En estos pacientes, se cree que la debilidad del
diafragma se desarrolla a partir del desuso secundario a la inactividad del
diafragma inducido por el ventilador y como consecuencia de los efectos de la

inflamacion sistémica, incluida la sepsis. (7)

La principal consecuencia de la disfuncion muscular diafragmatica en pacientes
con sepsis es la ventilacion mecanica prolongada, e implicaciones funcionales

a largo plazo comprometiendo la calidad de la vida de los pacientes. (1)

Debido a que la etiologia de la disfuncibn muscular diafragmética es

multifactorial diversos autores recomiendan estrategias terapéuticas globales.

(5)

El entrenamiento muscular respiratorio (EMR) en pacientes con enfermedad

critica ha sido propuesto por diversos autores como una de las estrategias para



mejorar la funcién del diafragma, mejorando la fuerza contréctil y resistencia del
mismo, con conclusiones similares sobre la necesidad de realizar mas estudios

sobre esta tematica. (7—-11)

Al respecto, en nuestro medio se conocen los resultados del ensayo clinico
controlado (ECC) de Sandoval et cols.(12), quienes evaluaron el efecto del
EMR en el destete ventilatorio y en la fuerza muscular respiratoria en pacientes

con VM mayor de 48 horas en poblacion calefia.

Teniendo en cuenta las alteraciones en la fuerza muscular diafragmatica en
pacientes sépticos, descritas por los diferentes autores, consideramos de
importancia describir cuales son los cambios en la fuerza muscular respiratoria
en esta poblacion, lo cual aportara informacion relacionada con la efectividad
del EMR y plantear, de acuerdo a los resultados, una prescripcion de acuerdo a

las necesidades de esta poblacién.

Este estudio realiz6 un analisis secundario de datos del ECC de Sandoval et al,
“Eficacia del entrenamiento muscular respiratorio en el destete de la ventilacion
mecanica en pacientes con ventilacion mecanica por 48 horas o mas”, y tuvo
como objetivo describir los cambios en la fuerza muscular respiratoria
relacionados con el entrenamiento muscular respiratorio segun condicién de

sepsis y no sepsis en pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas.



2. FORMULACION DEL PROBLEMA

La ventilacion mecénica es un tratamiento frecuentemente utilizado en las UCI
como parte del manejo estandar para revertir la insuficiencia respiratoria aguda,
(13) brindando un soporte ventilatorio durante la enfermedad critica,
promoviendo la ventilacion alveolar normal y el intercambio gaseoso, (8) la
mayoria de los pacientes ingresados a UCI requieren tiempos cortos de VM
pero una minoria requiere ventilacion mecanica prolongada (VMP), se proyecta
un aumento de pacientes ancianos o con comorbilidades que requeriran VM y

VMP. (14)

La sepsis ha sido identificada como factor contribuyente a la aparicion de
disfuncion de musculos respiratorios debido a los cambios que se generan en

el musculo y los efectos secundarios que propagan el dafo. (1)

Segun Rodrigo Marques et al., (8) la debilidad de los musculos respiratorios
pude ser prevenible o rapidamente reversible mediante el entrenamiento de

musculos respiratorios.

Describir los cambios en la fuerza muscular respiratoria en pacientes con
ventilacion mecanica es de importancia para determinar los efectos adicionales

que la sepsis puede tener sobre la fuerza de los musculos respiratorios.



Bajo este contexto, y considerando los beneficios que el EMR ofrece a los
pacientes en VM en general, como lo son la mejora en la fuerza y resistencia
muscular (8) necesarias para el éxito del destete de la VM y por consiguiente la
reduccion del tiempo en VM. (8,11,15) Surgié la necesidad de evaluar los
posibles cambios en la fuerza muscular en pacientes con diagnostico de sepsis
y no sepsis sometidos a esta intervencién, reportados en una base de datos del

ensayo clinico controlado.

¢,Cuales son los cambios en la fuerza muscular respiratoria relacionados con el
entrenamiento muscular respiratorio segun condicidén de sepsis y no sepsis en

pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas?



3. JUSTIFICACION

La sepsis en una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
enfermedad critica,(15) la incidencia mundial ha aumentado en los ultimos afios
sobre todo en paises en desarrollo (16) en dos estudios realizados en
Colombia se evidencia que los pacientes con diagnoéstico de sepsis
correspondian al 12% y 54.7% del total de ingresos a UCI. (12,16) La
frecuencia de debilidad prolongada en los pacientes con este diagndstico es

alta, ocurre entre 70% y 100% de esta poblacion. (15)

Los sobrevivientes a la sepsis presentan mayor probabilidad de sindromes de
debilidad adquirida persistente que afecta los musculos respiratorios, esta
debilidad estd asociada a una VMP, dificultad para el destete, deterioro
funcional, limitacion para realizar ejercicio con afectacion de la calidad de vida

relacionada con la salud (CVRS). (15)

Los costos relacionados con sepsis (16) y la VMP (8) son considerablemente
altos para los servicios de salud, pero han sido descritos por separado, se
desconoce cual es la influencia de esta relacién sobre el gasto de recursos
econémicos. El EMR puede recudir los dias de estancia hospitalaria debido a

que facilita el destete de la VM. (17)



La Sociedad Respiratoria Europea y la Sociedad Europea de Medicina de
Cuidado Intensivo recomiendan el uso del entrenamiento muscular respiratorio
para los pacientes que no se destetan de la ventilacion mecanica, asi como

para los pacientes con debilidad muscular respiratoria. (18)

Evidencia reciente soporta que el EMR es un procedimiento seguro, sin
repercusiones hemodinamicas 0 respiratorias incluso en pacientes con
enfermedad grave, brindando la posibilidad de revertir la debilidad muscular
respiratoria, resultando en un aumento de la presion inspiratoria maxima (PIM)
y el destete exitoso de la VM (8) y el soporte ventilatorio no invasivo después

de la extubacion. (17)

Por ello, y siguiendo la linea de investigacion en ejercicio, discapacidad y
limitaciones funcionales del sistema cardiopulmonar del Grupo de Investigacién
Ejercicio y Salud Cardiopulmonar (GIESC) de la Escuela de Rehabilitacion
Humana de la Universidad del Valle, se propuso realizar un analisis secundario
de datos del ECC de Sandoval y et al, con el objetivo de analizar la variable

cambios en la fuerza muscular.

Este trabajo se desarrollo en el marco de la asignatura Epidemiologia Il como

requisito para optar al titulo de Especialista en Fisioterapia Cardiopulmonar.



Los resultados de esta investigacion ofrecen informacién acerca de aspectos
relacionados con los cambios en fuerza muscular respiratoria y el
entrenamiento muscular respiratorio segun condicidon de sepsis y no sepsis en

pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas.



4. OBJETIVOS

Describir los cambios en la fuerza muscular respiratoria relacionados con el tipo
de entrenamiento muscular respiratorio segun condicion de sepsis y no sepsis

en pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar la poblacion de pacientes con condicion de sepsis y no sepsis

con soporte ventilatorio mayor a 48 horas.

e Describir los cambios de fuerza muscular respiratoria relacionados con el

tipo de entrenamiento muscular respiratorio recibido segun condicion de

sepsis en pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas

e Describir los cambios de fuerza muscular respiratoria relacionados con el

tipo de entrenamiento muscular respiratorio recibido segun condicién de no

sepsis en pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas.

10



5. MARCO TEORICO

5.1 Sepsis

Disfuncidon organica que pone en peligro la vida causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion. La disfuncion organica puede
evidenciarse con un aumento en la puntuacion Sepsis related Organ Failure
Assessment (SOFA) de dos puntos 0 mas que se asocia con una mortalidad

intrahospitalaria mayor del 10%. (19)

5.1.1 Epidemiologia de la Sepsis

La sepsis es una enfermedad que esta consolidandose como un problema
prioritario de salud publica en Estados Unidos que representa mas de 20
millones de dolares de los costos hospitalarios para el afio 2011.(19) En
Colombia no existen datos que permitan calcular los costos de la sepsis para el
sistema de salud ni el impacto de la enfermedad en pacientes con enfermedad

critica. (16)

El Il Estudio de Prevalencia Extendida de Infeccion en Cuidados Intensivos
inform6 una incidencia de 46 a 60% de camas de UCI ocupadas por un "caso
de sepsis" en todo el mundo. (6) En Colombia se realiz6 un estudio en
pacientes sépticos, donde la prevalencia de sepsis tratada en la UCI y la

mortalidad general fue similar a la reportada en otros estudios. (16)
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El aumento en la incidencia de la sepsis se puede relacionar con el aumento
del envejecimiento en la poblacibn asociado a un mayor numero de
comorbilidades y mayor reconocimiento de la enfermedad. Ademas, se ha
descrito que los pacientes que sobreviven a la sepsis presentan a menudo
discapacidades fisicas, psicologicas y cognitivas a largo plazo con afectacion

importante en la vida social y el cuidado de la salud. (19)

5.1.2 Shock Séptico

Es un subconjunto de la sepsis en el cual las anormalidades circulatorias y
celulares/metabolicas subyacentes son los suficientemente profundas como
para aumentar sustancialmente la mortalidad, los criterios para su identificacion
son hipotensiéon persistente que requiere uso de vasopresores para mantener
la Presion Arterial Media (PAM) = 65mmHg, nivel sérico de lactato > 2mmol/L
(18 mg/dl) a pesar de la reanimaciéon de volumen adecuada. Con estos criterios

la mortalidad hospitalaria es superior al 40%.(19)

5.2 Instrumentos de Puntuacion de Sepsis

5.2.1 Sepsis related Organ Failure Assessment (SOFA)

Es un sistema de puntuacion que cuantifica los hallazgos clinicos, de
laboratorio y las intervenciones terapéuticas, para determinar la gravedad de la
disfuncion orgéanica, realizando de esta manera una caracterizacion clinica de

un paciente septico, ademas existe una relacion validada entre este

12



instrumento y la mortalidad la cual corresponde a un 10% cuando el puntaje
final es >2. Sus valores de corte y seleccion de variables fueren realizados por
consenso, y a pesar de ser el mas utilizado entre los sistemas de puntuacion,
no es muy conocido por fuera del entorno de las unidades de cuidado

intensivo.(19)

GRAFICO 1. Puntuacion SOFA (19)

Puntuacion
Sisterna 1] 1 2 3 4
Fespiracidn
Pal 9 /FIO 5, tnm Hg =400 (53.3) =400(53.5) =300 (4% =200 (26.7) con =100013.3) con
(kPa) soporte respiratorio soporte respiratorio
Coagulacion
Plaquetas, = 10 g he =150 =150 =100 =50 =20
Higado
Bilirrubina, g £ dL =1,2020 1.2-1.9020-33y  2.0-5.9(33-101 6.0-11.9 (102-204) = 12,0 02043
(umal £ Ly
Cardiovascular WAPA =70 tam Hg WAP <70 min Hg Dopatnina <5 o Dopatnita 5.1-15 Dopatninaz 15 o
dobutatning (cualguier dosis) Lo 0 epinefrinag <0.1 epinefrinas 0.1
0 norepinefring 0.1 la o norepinefrina= 0.1 la
Sistetna nervioso central
Glasgow Corna Scale 15 13-14 10-12 6-9 <
I:nuntuz—lciénE
Fenal
Creatinitia, mg / dlL =1,20110 1.2-1.90110-170y  2.0-3.4 (171-20%) 3.5-4.9 (300-440% = 5,0 (4403
(pmol /L)
Produccion de orina, ml. / d <500 <200

Abreviaturas: FIO2, fracciébn de oxigeno inspirado; MAP, presion arterial media; PaO2, la

presion parcial de oxigeno.

5.2.2 Quick SOFA (qSOFA)
Es una medida que proporciona un criterio simple para la identificacion de
pacientes adultos con sospecha de infecciébn que tienen la probabilidad de

tener malos resultados. Los criterios del gSOFA son frecuencia respiratoria =
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22 respiraciones por minutos, estado mental alterado y presion arterial sistélica
= 100mmHg. Esta puntuacion no requiere de pruebas de laboratorio, ademas
se puede realizar de forma rapida y repetida, lo que la hace menos soélida que
la puntuacion de SOFA. La finalidad de esta puntuacion es incentivar la
investigacion de la disfuncion organica en el paciente, iniciar o intensificar el
tratamiento segun corresponda, considerar el traslado a una unidad de
cuidados intensivos o aumentar la frecuencia de la monitorizacion de los
pacientes, ademas la puntuacion positiva de los criterios del qSOFA deben
indicar una posible infeccion en pacientes que previamente no han sido

reconocidos como infectados.(19)

5.3 Fisiopatologia de la sepsis

La infeccion desencadenada por la sepsis es una respuesta compleja y variable
donde intervienen diferentes mecanismos como los proinflamatorios vy
antinflamatorios que contribuyen a la eliminacibn de la infecciébn y la
recuperacion del tejido y ademdas en la lesion de 6rganos y apariciéon de
infecciones secundarias. Las reacciones proinflamatorias que son las
encargadas de eliminar los patdgenos invasores se asocian al dafio tisular

colateral en la sepsis grave.(20)

La respuesta especifica depende tanto de las caracteristicas del patdégeno
causante como las del huésped, como la carga y virulencia y las caracteristicas
genéticas y enfermedades coexistentes respectivamente.(20)
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Los efectos dafiinos de la respuesta proinflamtoria pueden ser atenuados por
mecanismos del sistema inmune como los son los celulares, humorales y
neuronales. Los celulares pueden promover la reparacion tisular y reducir la

inflamacion, los neuronales por su parte pueden inhibir la inflamacion.(20)

La inmunosupresion se ha evidenciado en pacientes que dependen de terapia
intensiva luego de sobrevivir a la sepsis temprana, ademas se ha documentado
una reduccién de la capacidad de respuesta de los leucocitos sanguineos ante

los patégenos en pacientes con esta condicion.(20)

En la sepsis severa se presenta alteracion en la coagulacién lo que conduce a
una coagulacién intravascular diseminada, producida por un exceso de
deposicion de fibrina mediada por la accion del factor tisular, mediante
mecanismos anticoagulantes alterados y la afectacion de la eliminacion de

fibrina debido a la depresion del sistema fibrinolitico.(20)

La oxigenacion tisular tiene un papel importante en la disfuncién organica, la
hipotensién, reduccién de la deformabilidad de los glébulos rojos y la trombosis
microvascular, son factores que influyen en la disminucion del aporte de
oxigeno en el choque séptico. La disfuncion del endotelio, la muerte celular y la
perdida de integridad de la barrera estan mediados por la inflacion causando un
edema subcutaneo y de la cavidad corporal, ademas el uso de oxigeno celular

se afecta debido al dafio mitocondrial causado por estrés oxidativo entre otros
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mecanismos, este dafio mitocondrial causa mayor lesion tisular por activacion
de los neutrofilos debido a la liberacion de alrminas por parte de las

mitocondrias dafiadas.(20)

5.4 Disfuncion de musculos respiratorios en sepsis

Los musculos respiratorios estan constituidos por tejido muscular esquelético
estriado, su funciébn es generar presiones necesarias para la ventilacion a
través de movimientos de la caja toracica de manera ritmica con el fin de mover
aire hacia adentro y hacia afuera del sistema respiratorio para alcanzar un
equilibrio en los gases arteriales, teniendo un papel esencial para la vida a lo

largo de toda la existencia de un individuo. (5)

Los musculos respiratorios deben vencer las cargas resistivas y elasticas
sujetas al control voluntario como involuntario, su longitud en reposo esta dada
por el equilibrio entre las fuerzas de retraccion elastica del pulmén y las de

expansion de la caja toracica. (5)

El fracaso o disfuncion de los musculos respiratorios en sepsis se ha asociado
al dafio pulmonar con infiltracién bilateral, que genera deterioro del intercambio
gaseoso, disminucion de la distensibilidad pulmonar y aumento del cortocircuito
(shunt) pulmonar. El fracaso de la bomba ventilatoria también se ha asociado a

shock séptico. (5)
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La disfuncion organica aguda tiene afecta con mayor frecuencia a los sistemas
respiratorio y cardiovascular, el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) es el compromiso respiratorio de manifestacion clasica en el sistema

respiratorio.(20)

Datos de estudios realizados en animales y humanos confirman que la
debilidad muscular respiratoria inducida por sepsis representa un riesgo

importante para el desarrollo de la debilidad adquirida en UCI. (15)

5.4.1 Factores implicados en la disfuncién de los musculos respiratorios

en sepsis

Factores ventilatorios, metabdlicos y hemodinamicos

Estos factores son el resultado de la relacion entre las necesidades
metabdlicas aumentadas de los muasculos respiratorios y la disminucién de la
extraccion de oxigeno y nutrientes en el musculo esquelético. Durante la sepsis
las demandas ventilatorias se encuentran aumentadas y el flujo sanguineo
muscular depende la presion arterial sistémica en situacion de muy baja
presién, esto conlleva a la no satisfaccién de las necesidades metabdlicas por
el bajo flujo sanguineo muscular, incrementando la produccién de acido lactico

por el metabolismo anaerdbico. (5)
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Otras alteraciones metabdlicas estan implicadas durante la sepsis como la
utilizacion de carbohidratos, lipidos y proteinas, que pueden aportar una

disminucién en la capacidad contractil del musculo esquelético. (5)

Mediadores de la disfuncién muscular

Complejas interacciones entre mediadores sistémicos y locales dan lugar a la
disfuncion de los musculos respiratorios en la sepsis, generando deficiencias
especificas celulares, metabdlicas e inmunitarias que interfieren con procesos

necesarios para la generacion de la fuerza muscular. (5)

Durante la sepsis se presenta la produccion de citocinas inflamatorias, (15) que
dan lugar a la produccion excesiva de Especies reactivas de Oxigeno (ROS)
como lo son los radicales libres y el anioén superoxido y de Oxido Nitrico (NO)
procedente, sobre todo de la enzima 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS). La
liberacion excesiva de ambos tipos de moléculas resulta en un estado de estrés
oxidativo y un estrés nitrosativo, ambos estados metabdlicos celulares
condicionan las alteraciones en las propiedades contractiles del musculo
esquelético, mediante la influencia en sobre las diferentes estructuras de la

fibra muscular, esenciales para a contraccion muscular. (5)

Simultaneamente se inducen sistemas de proteccion celulares, como la
hemooxigenasa (HO), con el objetivo de contrarrestar los efectos deletéreos de

la ROS vy aliviar la disfuncién muscular contractil presente en la sepsis. (5)
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5.5 Entrenamiento Muscular Respiratorio

Los sindromes de debilidad adquirida en la UCI estan asociados a una
duracion prolongada de la VM, dificultad para el destete, deterioro funcional,
limitacion del ejercicio y afectacion de la calidad de vida relacionada con la

salud. (15)

El reconocimiento clinico de esta debilidad se presenta cuando los pacientes

presentan dificultad para ser destetados de la VM. (15)

La identificacion de la debilidad de los musculos respiratorios incluido el
diafragma se realiza generalmente midiendo la presion inspiratoria maxima, en
pacientes con VM la medicién debe incluir la oclusion inspiratoria mantenida
durante al menos 20 segundos. Una vez identificada la debilidad se instauran
meétodos para mejorar la funcion de los musculos respiratorios, teniendo como
objetivos la prevencion de una debilidad mayor, mejorar la fuerza y el
acondicionamiento, y mejorar resultados clinicos de los pacientes. Estos
métodos consisten en realizar un entrenamiento de fuerza con una resistencia
fija o valvula de umbral o mantener la hiperventilacién entrenando la resistencia

con hiperpnea isocapnica. (21)
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Una resistencia fija también ha sido efectiva para inducir mejoras en la fuerza
muscular respiratoria en otras poblaciones clinicas, no es un método ideal para
entrenar los musculos respiratorios. Debido a que los pacientes pueden
aprender a ejercer menos sus musculos inspiratorios inhalando mas

lentamente. (21)

La hiperpnea isocapnica se ha utlizado para entrenar los musculos
inspiratorios, pero este método implica una cooperaciéon del paciente que trata
voluntariamente de igualar un nivel de ventilacién visual objetivo; este método

puede no ser aplicable a muchos pacientes en la UCI. (21)

Los musculos respiratorios, asi como todos los otros musculos esqueléticos
pueden mejorar su funcidn en respuesta al tratamiento, aumentando la fuerza y
la resistencia, a través de cambios morfolégicos adaptativos que sufren como
aumento en la densidad capilar y del contenido de mioglobina, aumento del
ndmero y tamafio de las mitocondrias aumento de las enzimas responsables de
la oxidacion de la cadena larga de acidos grasos, y cambios en la composicion

del tipo de fibras.(22)

Las respuestas al entrenamiento de los musculos esqueléticos, es decir, las
adaptaciones musculares se obtienen cuando se emplean estimulos
apropiados. Existen tres principios basicos del entrenamiento que son: i)la

sobrecarga , i) la especificidad vy iii) la reversibilidad, por lo tanto para que el
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EMR sea eficaz debe estar compuesto por estimulos de intensidad, duracion y

frecuencia suficientes para producir las respuestas deseadas.(22)

El EMR basado en umbral se realiza utilizando un dispositivo de mano, que
proporciona una resistencia constante cuidadosamente titulada solo en la
inspiracion. Se requiere un nivel de presion preestablecido para abrir una
valvula unidireccional y permitir el flujo inspiratorio, lo cual garantiza una
titulacion precisa de la resistencia. Otros dispositivos EMR dependen del flujo,

lo que significa que la resistencia varia con el esfuerzo del paciente. (23)

Usando un dispositivo EMR de umbral, el nivel de presion inspiratoria requerido
para abrir la valvula aumenta con el tiempo para proporcionar una carga de
entrenamiento continua a medida que los musculos inspiratorios del paciente

se vuelven mas fuertes. (23)

El EMR es un estimulo por encima del rango de mantenimiento que genera
adaptaciones en el tejido muscular respiratorio, la respuesta al estimulo de
estrés fisico generado es el incremento de la fuerza muscular respiratoria

expresada a través de cambios en la Pimax.(22)

Una revisidbn sistematica de 10 ensayos aleatorizados mostré que el

entrenamiento muscular respiratorio tiene importantes beneficios clinicos en

pacientes que se destetaron de la VM en la UCI. Estos beneficios incluyeron un
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periodo de destete significativamente mas corto, menor riesgo de falla del

destete y reduccién de la duracion de la estancia en UCI y hospitalaria. (17)

Los estudios incluidos en la revision utilizaron una valvula de presion umbral o
ajuste de la sensibilidad del trigger inspiratorio del ventilador. Se cree que,
hasta la fecha, estas son las Unicas técnicas que se ha demostrado que
mejoran la fuerza muscular inspiratoria (medida por la presion inspiratoria
maxima) en pacientes de UCI con ventilacibn mecanica. Por lo tanto, se
considera que estas son técnicas basadas en la evidencia en la poblacion de la

UCl. (17)

Debe considerarse que el entrenamiento muscular respiratorio debe realizarse

como parte de un programa de rehabilitacion global. (21)
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio

Este estudio realizO un analisis secundario “el cual consiste en evaluar
nuevamente los datos obtenidos en estudios anteriores con un objetivo o
proposito diferente al investigado originalmente”. Se utiliz6 la base de datos del
Ensayo Clinico Controlado (ECC) “Eficacia del entrenamiento muscular
respiratorio en el destete de la ventilacion mecanica en pacientes con
ventilacion mecanica por 48 horas o mas”, registrado en ClinicalTrials.gov

(NCT02469064).

6.2 Poblacion

Estuvo conformada por el 100% de los registros de pacientes de 18 afios y mas
que requirieron VM mayor a 48 horas hospitalizados en Unidad de Cuidado

Intensivo de IV nivel de la ciudad de Cali del ECC de Sandoval et al.

6.3 Muestra

La muestra para este analisis fue conformada por la muestra del estudio
original que correspondié a 126 pacientes y se obtuvo utilizando la siguiente

formula:
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2(21,y + 2171,‘2 )30-‘:3
n= d_s_

ow Corresponde a la desviacion estandar ponderada entre los grupos

d Corresponde a la diferencia esperada entre los grupos de tratamiento

Para el estudio original se calculd un poder del 80%, un error tipo alfa del 5% y
10% de drop. ademas, la sepsis fue considerada como un criterio de
estratificacion en el momento de realizar la aleatorizacién, dando como
resultado un total de 126 pacientes, de los cuales ingresaron 69 con criterio de
sepsis y 57 con criterio de no sepsis. Los pacientes con sepsis fueron
aleatorizados en dos grupos, 34 recibieron el tratamiento de EMR y 35 el
tratamiento convencional, los pacientes con diagnostico de no sepsis también
fueron aleatorizados en dos grupos, 28 recibieron el tratamiento de EMR y 29

el tratamiento convencional.

Esquema de intervenciones del ECC

Grupo Terapia Convencional

El grupo control recibié el cuidado convencional de fisioterapia respiratoria en
UCI establecido por la literatura biomédica y los protocolos institucionales, el
cual consistid en fisioterapia respiratoria e higiene bronquial minimo cada 6
horas al dia, terapia fisica convencional, y manejo de la ventilacion

mecanica.(12)
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Medicién de la Fuerza Muscular Respiratoria

La fuerza muscular respiratoria fue medida a través de la Presion Inspiratoria
Méaxima (Piméax) de acuerdo con los protocolos descritos por la American
Toracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS). La medicion
de la Piméax se realiz6 tanto en el grupo de EMR como en el grupo que recibid
manejo convencional. Para la realizacion de esta medicion se le solicitdo al
paciente que realizara una inspiracion maxima sosteniendo el esfuerzo por un
tiempo minimo de 5 segundos y partiendo de la capacidad residual
funcional(CRF). Se realizaron 3 mediciones en cada paciente tomando como

medida la de mayor valor. Se utilizé un manovacuémetro para su medicion.(12)

Grupo de EMR

Este grupo recibié como tratamiento adicional al recibido por el grupo control
(convencional), un programa de entrenamiento muscular respiratorio(EMR). El
cual se realizé a través del dispositivo Threshold IMT (Entrenador Muscular
Respiratorio: Threshold IMT; Respironics Inc.; Murrysville, PA, USA). En cada
sesion los pacientes fueron posicionados en sedente en cama a 45 grados. El
EMR fue realizado, todos los dias 2 veces al dia, se realizaron 3 series de 6 a
10 repeticiones cada una, con 2 minutos de descanso entre cada serie (tiempo
en el cual el paciente fue conectado nuevamente a la ventilacion mecanica).

(12)
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Los criterios de inclusion y exclusion del ECC de Sandoval et al. se describen a

continuacion:

6.4Criterios de inclusiéon

e Edad igual o mayor a 18 afios

e Aceptacion de participacion en el estudio mediante la firma del
consentimiento informado por el acudiente o el representante legal.

e Primer evento de requerimiento de Ventilaciébn mecanica

e Intubacién en la Institucion de Salud de IV nivel o en centros periféricos y
remitidos maximo 12 horas después de la intubacion

e Intercambio gaseoso adecuado: Pa02 > 60 mmHg con una Fi02<de 0.5y
peep < 8 cmH20

¢ Nivel de Sedacion evaluada con la escala de RASS entre -1y 0

e Estabilidad Hemodinamica: Presion arterial media mayor de 60 mmHg en
ausencia de soporte vasopresor o requerimiento minimo de soporte
vasopresor (Dobutamina o Dopamina <5 mcg/Kg/min/, o epinefrina < 1

mcg/Kg/ min)

6.5Criterios de exclusién

e Presencia de alguna enfermedad neuromuscular progresiva tal como la

esclerosis lateral amiotréfica, distrofia muscular, esclerosis multiple,

26



miastenia grave, o cualquier otro trastorno neuromuscular que pudiera
interferir con la respuesta al entrenamiento muscular inspiratorio.

Presencia de lesién del Sistema Nervioso Central: Trauma Craneo
Encefalico severo

Presencia de lesion medular por encima de T8

Presencia de alguna patologia esquelética de la caja toracica o de la
columna vertebral (escoliosis, torax batiente, instrumentacion de la
columna) que pudiera disminuir el movimiento de las costillas y de la caja
toracica.

Requerimiento de soporte ventilatorio domiciliario previo a la hospitalizacion
Presencia de excesivas secreciones (Requerimiento de succion mas de
una vez cada hora).

Presencia de Traqueostomia

Requerimiento de Ventilaciébn Mecénica previa al periodo de hospitalizacién
Mujeres en estado de gestacion

Presencia de Gérmenes Multiresistentes (Clostridium Dificil)
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6.6 Variables

Las variables de este estudio se describen a continuacion

Categoria de

Variable

Definicion

Nivel de

Andlisis

Variables
principales

Variables
Sociodemografica
S

Variables
Secundarias

Tipo de

Intervencion

NUmero de
Sesiones

Fuerza
muscular
respiratoria
(Pimax)

Edad

Sexo

Horas Totales

de destete

Fallido de la

VM

Requerimient

o de

Reintubacion

Tipo de
intervencion en
fisioterapia
respiratoria que
recibe el paciente
Numero Total de
sesiones de EMR
que recibe el
paciente durante el
seguimiento
Capacidad que
tiene la
musculatura
respiratoria de
generar una carga
maxima
Edad del paciente
en afios cumplidos

Sexo del paciente

Horas
Transcurridos
desde la decision
de destete de la
Ventilacion
Mecanica hasta la
Extubacion

Requerimiento de
reintubacion,
muerte o
Tragueostomia
(TQT)durante las
primeras 48 horas
post extubacion,
y/o requerimiento
de tragqueostomia
durante el periodo
de VM
Requerimiento de
Intubacion las
primeras 48 horas
postextubacion

Instrumento

Base de
datos

Base de
datos

Medicion

Categoric
a
Nominal

Cuantitati
va
Continua

Cuantitati
va/
Continua

Cuantitati
va
/continua
Categoric
a

Cuantitati
va
Continua

Categoric
a
Nominal

Categoric
a
Nominal
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Categoria de

Variable

Definiciéon

Nivel de
Instrumento

Analisis
Requerimient
o de
ventilaciéon
Mecanica No
Invasiva
(VMNI)

Horas de
VMNI

Requerimient
o de
Tragueostomi
a

Diagndstico
de ingreso

Diagnostico
de sepsis

Sistema
Principal
Comprometid
0

indices de

Variables Clinicas Severidad

Dosis de
medicamento
s sedantes
recibidos
Preingreso a
protocolo

Dosis de
medicamento
s sedantes
recibidos
Postingreso a
protocolo

Requerimiento de
manejo terapéutico
con ventilacién
mecanica no
invasiva (VMNI)
post Extubacién
Horas de
requerimiento de
VMNI post
extubacion.
Requerimiento de
una via aérea
definitiva

Determinacion del
estado patoldgico
del paciente al
ingreso a UCI
Determinacion de
la patologia al
ingreso o durante
la estancia
hospitalaria en
UCI.
Determinacion del
Sistema de mayor
compromiso al
ingreso a UCI
APACHE II:
Sistema con el que
se cuantifica el
estado de
gravedad del
paciente al ingreso
a UCl

Dosis Total de
medicamentos
sedantes recibidos
al ingreso del
pacientes al
protocolo

Dosis Total de
medicamentos
sedante recibidos
durante el
seguimiento

Medicion

Categoric
a
Nominal

Base de
datos Cuantitati
va

Continua

Categoric
a
Nominal

Nominal

Categoric
a

Categoric
a
Nominal

Cuantitati
va/
Continua

Base de
datos

Cuantitati
VO
Continua

Cuantitati
VO
Continua
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Nivel de
Medicion

Categoria de

Variable Definiciéon Instrumento

Analisis

Dosis de
medicamento
s analgésicos
recibidos pre

ingreso a

protocolo

Dosis de
medicamento
s analgésicos

recibidos
Postingreso a

protocolo

Recibe
Medicamento
s relajantes
Preingreso a
protocolo

Tiempo segun
Modo de
Ventilaciéon
Mecanica
Preingreso a
protocolo
Tiempo segun
modo de
Ventilacion
Mecanica
posterior
ingreso a
protocolo

Tratamiento
de
Rehabilitacion
Pulmonar

Sesiones de
Rehabilitacion
Pulmonar

Dosis Total de
medicamentos
sedantes recibidos
al ingreso del
paciente al
protocolo

Dosis Total de
medicamentos
analgésicos
recibidos durante
el seguimiento

Determinacion de
si paciente recibié
medicamentos
relajantes
(norcurom/pavulo
m) preingreso a
protocolo

Total de horas
transcurridas en
cada modo de
ventilacion
mecanica antes
del protocolo

Toral de horas
transcurridas en
cada modo
ventilatorio durante
la intervencion

Determinacion de
si paciente recibe
intervencion de
terapia fisica por el
grupo de
rehabilitacion
pulmonar

Numero de
sesiones de
Rehabilitacion
Pulmonar
implementada

Base de
datos

Cuantitati
VO
Continua

Cuantitati
VO
Continua

Categoric
a
Nominal

Cuantitati
VO
Continua

Cuantitati
VO
Continua

Categoric
a
Nominal

Cuantitati
va
Continua
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Categoria de

Variable

Definiciéon

Instrumento

Nivel de

Analisis

Tratamiento
de
Rehabilitacion
Fisica

Sesiones de
Rehabilitacion
Fisica

Tipo de
Seguridad
Social

Factores
Psicosociales

Raza/Etnia

6.7 Aspectos Eticos

Determinacién de
si paciente recibe
intervencion de
terapia fisica por el
grupo de
rehabilitacion fisica
Numero de
sesiones de
Rehabilitacion
Fisica
implementada

Forma de Afiliacion
al Sistema de
Seguridad Social
en Salud

Caracteristicas
Fisicas del
paciente,
especificamente el
color de la piel

Base de
datos

Base de
datos

Medicion

Categoric
a
Nominal

Cuantitati
va
Continua

Categoric
a
Ordinal

Categoric
a
Nominal

Este estudio es un subproyecto del ECC “Entrenamiento Muscular Respiratorio

en Pacientes adultos en Ventilacion Mecanica” publicado por Sandoval y col. El

cual fue aprobado por del Comité de Etica Humana de la Universidad del Valle

con cédigo (022-013) (ANEXO 1) y de la Institucion de cuarto nivel con codigo

(030-2014) (ANEXO 2).

De acuerdo a la resolucion No 008430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio

de Salud y Proteccion Social, el estudio fue clasificado como riesgo minimo

debido al riesgo potencial de perdida de confidencialidad de los participantes, el
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cual se evitd con la utlizacion de coédigos de identificacion asignados
previamente por el macroproyecto, el nombre de cada participante no aparecio
en ningun informe, solamente los investigadores conocieron los verdaderos
nombres de los participantes. Los datos obtenidos durante la investigacion se
utilizaron para fines académicos. Aprobado por el Comité de Etica Humana de

la Universidad del Valle con aval (085-018) (ANEXO 3).

6.8 Materiales e instrumentos

Se utilizé la base datos elaborada en el proyecto “Entrenamiento Muscular
Respiratorio en Pacientes adultos en Ventilacion Mecanica” de la cual se
analizd la informacion relacionada con los cambios en fuerza muscular
respiratoria segun condicion de sepsis en pacientes con soporte ventilatorio

mayor a 48 horas.

6.9Procedimientos

Este estudio se llevd a cabo en dos fases las cuales se describen a

continuacion:
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1. Preparacion para el estudio:

Siguiendo las directrices del Grupo GIESC, de vincular estudiantes de pregrado
y posgrado a sus proyectos de investigacion, se aprobé la propuesta de una
estudiante del Programa Académico de Especializacidon en Fisioterapia
Cardiopulmonar, quien realiz6 un subproyecto en el marco del ECC
“Entrenamiento Muscular Respiratorio en Pacientes adultos en Ventilacion
Mecanica“, en el que se analizé la variable cambios en la fuerza muscular
respiratoria relacionados con el entrenamiento muscular respiratorio segun

condicién de sepsis en pacientes con soporte ventilatorio mayor a 48 horas.

La propuesta fue revisada, y posteriormente se indagé el material bibliogréafico
relacionado con el tema a investigar para apoyo en la construccion del

documento.

2. Andlisis de los datos:

Con el fin de responder a los objetivos de la investigacion se llevd a cabo un
analisis a través del programa STATA 12, en el cual se realiz6 un analisis
exploratorio para evaluar el comportamiento de los datos y los supuestos
basicos (normalidad, linealidad y homocedasticidad) que se requieren para la

aplicacion una prueba determinada.
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Las variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes al ingreso del
estudio, se analizaron segun el grupo de tratamiento y segun la condicion de

sepsis.

La diferencia en la mediana de la Pimax final entre el grupo de EMR y el grupo
convencional segun condicion de sepsis, se analizo a través de la prueba de U
Mann Whitney y la diferencia en el promedio de la Piméx al interior de cada

grupo se analizé a través de la prueba t student pareada.

El andlisis multivariado de Cambio en la Piméax (Piméx Inicial- Pimax Final) se
realiz6 mediante regresion lineal. Se realizé un modelo simple, posteriormente
se estim6é un modelo mdultiple. La seleccion de las variables para los modelos
multiples se realiz6 teniendo en cuenta aquellas que en el univariado

presentaron un valor p<0,25 segin Hosmer y Lemeshow.
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7. RESULTADOS

7.1 Descripcion de la poblacion de estudio del ECC

Como participantes del estudio se aleatorizaron 126 pacientes. De ellos 69

pacientes ingresaron con criterio de sepsis y 57 con criterio de No Sepsis.

De los 126 pacientes incluidos, 3 pacientes violaron el protocolo, al ser
asignados al tratamiento experimental y recibir tratamiento convencional, 2 por

solicitud del familiar y 1 por no obedecer adecuadamente las 6rdenes.

Ningun paciente solicitdé ser retirado del estudio, ningun paciente tuvo que ser
retirado por presentar algun tipo de efecto adverso, ningun paciente presento
efectos indeseables relacionados con la intervencion fisioterapéutica. El Grafico

1 muestra el diagrama de flujo de los pacientes ingresados al ECC.
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GRAFICO 1. Diagrama de Flujo de los pacientes a través de las diferentes

fases del ECC

Pacientes elegibles 365 Pacientes No incluidos:

a e P 231 Con criterios de exclusién;
Ventilacion Mecanica mayor a 48 horas Bt maiE re e
(n=491) - 151 Lesién del SNC
- § Lesidn medular alta
- 2 Patelogia de la caja foracica

| Captacian |

- 22 Traqueostomia previa
+ 15 Soperte ventilatorio previe
- 2 Mujeres en estado de gestacién
+ 16 WM Extrainstitucional
* 1 Intubacion nasotragueal
- 2 Germen mulfiresistente
- 132 No cumplieren criteries de inclusion
* 4 Intercambic gaseoso adecuado
N - 58 Nivel adecuado de RASS
| Aleatorizados (n=128) ‘ - 47 Estabilidad hemodindmica
+ 25 Extubados rapidamente
l 2 Pacientes no participan

Sepsis No Sepsis
(n=69) (n=5T)

T |
[ | l |
Entrenamiento muscular Entrenamiento muscular Convencional

mem Convencional oo
Respiratorio (n=35) Respiratorio (n=29)

(n=34) (n=28)
Mo hubo perdidas en el Mo hubo perdidas en el
seguimiento, ni intervenciones 1 Pa?:::‘;;:l:{smblﬁ seguimiento, ni intervenciones
discontinuadas discontinuadas

Analisis de todos los pacientes

| Reclutamiento |

| Asignacion |

[Seguimienm |

2 Pacientes no recibieron
tratamiento

[ Anatisis |

Tomado de Sandoval y Cols.(12)

7.2 Caracteristicas Sociodemograficas y Clinicas

7.2.1 Pacientes con criterios de Sepsis

En la Tabla 1 se muestran las estadisticas descriptivas de los pacientes
sépticos segun tratamiento administrado, encontrando que para el grupo de
EMR la edad promedio fue de 58,8 y para el grupo convencional de 59,6. Con

respecto al género en el grupo de EMR se observo igual proporcion para
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mujeres y hombres, mientras que en el convencional el 68,6 % fueron hombres

y el 31,4 % mujeres.

Los pacientes del grupo de EMR tuvieron una puntuacion promedio del Apache
de 30,1 y los del grupo convencional del 25,5. En ambos el diagnostico de
ingreso con mayor frecuencia fue el diagnéstico médico con un 70,59% para el

de EMR y un 82,86% para el convencional.

En el grupo de EMR el principal sistema comprometido con mayor frecuencia
fue el gastrointestinal en un 44,1% y para el grupo convencional los sistemas
cardiovascular, respiratorio y gastrointestinal tuvieron igual proporcién con una

frecuencia del 28,6%.

Con respecto al tiempo de ventilacion mecanica previo y posterior al ingreso al
protocolo, en ambos grupos predominaron los modos asistidos con tiempo
promedio de 42.5 y 67 horas para el grupo de EMR y el grupo convencional
previo al ingreso y 19.5 y 14 horas posterior al ingreso. El 2,9 % del grupo de
EMR y el 29 % del convencional recibieron Norcurom. Al analizar los
pacientes que recibieron terapia fisica, el 52,9% del grupo de EMR y el 62,9%
del convencional recibieron TF y con respecto a RP el 5,9% del grupo de EMR

y el 25,7% del grupo convencional recibieron esta intervencion.
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TABLA 1. Caracteristicas de ingreso de los pacientes sépticos segln

grupo de tratamiento

EMR Convencional
Variables
34 35
Edad (afios)? 58.7(41-78) 59.6(46-73)
Genero n(%)
Hombre 17(50) 24(68.67)
Muijer 17(50) 11(31.4)
160.6
Talla(cms)? (154-166) 164.9 (160-170)
Raza n(%)
Blanca 13(38.2) 11(31.4)
Indigena 4(11.8) 2(5.7)
Mestiza 12(35.2) 14(40)
Predominante Negra 5(14.7) 8(22.9)
Seguridad Social n (%)
Particular 2(5.9) 2(5.7)
Régimen Especial 3(8.8) 3(8.6)
Subsidiado 10(29.4) 9(25.7)
Contributivo 19(59.9) 21(60)
Lugar de IOT n (%)
Extrainstitucional 25(73.5) 32(91.4)
Intrainstitucional 9(26.5) 3(8.6)




EMR

Convencional

Variables
34 35

Apache }(Media/DE) 30.1(11.4) 25.5(10.8)
Diagnostico de Ingreso
n(%)
Medico 24(70.6) 29(82.9)
Quirudrgico 10(29.4) 6(17.1)
Sistema Principal
Comprometido n(%)
Cardiovascular 5(14.7) 10(28.6)
Respiratorio 13(38.2) 10(28.6)
Tejidos Blandos 0 3(8.6)
Gastrointestinal 15(44.1) 10(28.6)
Renal 1(2.9) 1(2.9)
Musculoesquelético 0 3(8.6)
Tiempo en Ventilacion
Mecénica Previo
Ingreso al
Protocolo(horas)?
Modos Controlados 5.5(0-34) 19(4-32)
Modos Asistidos 42.5(34-85) 67 (32-115)
Modos Espontaneos 0(0-1) 0(0-3)
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EMR Convencional
Variables
34 35
Tiempo en Ventilacion
Mecanica Posterior a
Ingreso al
Protocolo(horas)?
Modos Controlados 0(0-4) 0(0-0)
Modos Asistidos 19.5(4-37) 14(2-38)
Modos Espontaneos 3.5(2-6) 3(1-5)
Dosis Acumulada de
Medicamentos
Recibidos Previo
Ingreso al
Protocolo(mcg/kg)>?
Midazolam 167(71-340) 2.8(69-420)
11900
Fentanyl (4600-24550) |  13750(5150-31000)

Dexmetomidina

0(0-14650)

0(0-4115)

Dosis Acumulada de
Medicamentos
Recibidos Posterior
Ingreso al

Protocolo(mcg/kg)>?
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EMR Convencional
Variables
34 35
Midazolam 0(0-71) 0(0-6)
Fentanyl 17(0-5550) 0(0-4650)
Dexmetomidina 0(0-0) 0(0-2286)
Recibe Propofol n(%) 0 1(2.9)
Recibe Norcurom n(%) 1(2.9) 1(2.9)
Recibe TF n(%) 18(52.9) 22(62.9)
Recibe RP n(%) 2(5.8) 9(25.7)

TOT: Tubo Orotraqueal. TF: Terapia Fisica. RP: Rehabilitacion Pulmonar

7.2.2 Pacientes con criterios de No Sepsis

Con respecto a las caracteristicas de ingreso de los pacientes no sépticos
segun tratamiento administrado, en la Tabla 2 se muestran las estadisticas
descriptivas, ilustrando que para el grupo de EMR la edad promedio fue de
55,5 afios y para el grupo convencional de 58,0 afios. En ambos grupos la
mayor proporcion fue para los hombres en un 57,1% en el grupo de EMR vy

68,6 % en el convencional.

Con respecto a la puntuacion del APACHE II, los pacientes del grupo de EMR

tuvieron puntuacion promedio de 19 y los del grupo convencional de 21. En
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ambos grupos el diagnostico de ingreso observado con mayor frecuencia fue el

meédico en un 75,0% para el grupo de EMR y un 65,5 % para el convencional.

El sistema més comprometido en ambos grupos fue el respiratorio, en un

57,1% para el grupo de EMR y 48,3 % para el grupo convencional.

Ninguno de los pacientes de ambos grupos recibié Norcurom. El 67,9 % del
grupo de EMR y el 34,4% del convencional recibieron TF y con respecto a la
RP el 7,14% del grupo de EMR y el 10,3% del grupo convencional recibieron

esta intervencion.

TABLA 2. Caracteristicas de ingreso de los pacientes no sépticos segun

grupo de tratamiento

EMR Convencional
Variables
29 29
Edad (afios)? 55.5(36.5-69.5)| 58(49-71)
Genero n(%)
Hombre 16(57.1) 24(68.6)
Muijer 12(42.8) 11(31.4)
Talla(cms)? 163.7(9.9) 162.39(9.6)
Raza n(%)
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EMR

Convencional

Variables
29 29

Blanca 10(35.7) 7(24.1)
Indigena 2(7.1) 1(3.4)
Mestiza 11(39.3) 10(34.5)
Predominante Negra 5(17.9) 11(37.9)
Seguridad Social n(%)
Régimen Especial 0 2(6.9)
Subsidiado 13(46.4) 9(31.0)
Contributivo 15(53.5) 18(62.1)
Lugar de IOT n(%)
Extrainstitucional 4(14.3) 3(10.3)
Intrainstitucional 24(85.7) 26(89.7)
Apache 2 19(16-28.5) 21(16-3)
Diagndstico de Ingreso n(%)
Medico 21(75) 19(65.5)
Quirargico 7(25) 10(34.5)
Sistema Principal Comprometido n(%)
Cardiovascular 8(28.6) 11(37.9)
Respiratorio 16(57.1) 14(48.3)
Gastrointestinal 4(14.3) 3(10.3)

Tiempo en Ventilacion Mecéanica

Previo Ingreso al Protocolo(horas)?
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EMR

Convencional

Variables
29 29
Modos Controlados 7.5(0-26.5 13(0-37)
Modos Asistidos 39(21-68.5) 24(8-35)
Modos Espontaneos 1(0-6) 1(0-5)
Tiempo en Ventilacion Mecanica
Posterior a Ingreso al
Protocolo(horas)?
Modos Controlados 2(0-8.5) 2(0-2)
Modos Asistidos 10(1.5-46) 15(9-26)
Modos Espontaneos 4.5(2-14.5) 6(2-11)
Dosis Acumulada de Medicamentos
Recibidos Previo Ingreso al
Protocolo(mcg/kg)>?
Midazolam 128(31-39) | 121(31-340)
7625(2775- 7700(4900-
Fentanyl 13400) 21000)
Dexmetomidina 875(0-19670) 0(0-410)
Dosis Acumulada de Medicamentos
Recibidos Posterior Ingreso al
Protocolo(mcg/kg)?
Midazolam 0(0-0) 0(0-12)
Fentanyl 0(0-2350) 0(0-3400)
Dexmetomidina 247(0-17575) 0(0-766)
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EMR

Convencional

Variables
29 29
Recibe Propofol n(%) 2(7.14) 0
Recibe Norcurom n(%) 0 0
Recibe TF n(%) 19(67.9) 10(34.4)
Recibe RP n(%) 2(7.1) 3(10.3)

IOT: Intubacion Orotraqueal. TF: Terapia Fisica. RP: Rehabilitacion Pulmonar

7.3 Presion Inspiratoria Maxima Segun Tratamiento Administrado

7.3.1 Pacientes con criterios de Sepsis

En la Tabla 3 se muestra el resultado de la prueba U de Mann Whitney donde

se observé que no existen diferencias estadisticamente significativas para la

Pimax inicial entre el grupo de EMR y el convencional (p=0,19) con una

confianza del 95%. Al observar la comparacion de la Pimax final entre los dos

grupos se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,05) con

un 95% de confianza.
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TABLA 3. Pimax segun grupo de tratamiento

Pimax
Inicial p Final p

Parametro

EMR Convencional EMR Convencional

n=34 n=35 n=24 n=31
Media (DE) |17.8(6.9) 22.2(12.4) 25.5(21.1) 29.9(15.1)
Mediana
(RIC) 18(15-20) 19(12-32) 0.19*]19(17-28) 27(20-36) 0.05*

*Man Whitney

7.3.2 Pacientes con criterios de No Sepsis

En la Tabla 4 se muestra el resultado de la prueba de comparacién de mediana

U de Mann Whitney donde se observdé que estadisticamente no existieron

diferencias significativas para la Pimax inicial entre el grupo de EMR vy el

convencional (p=0,29) con una confianza del 95%. Al observar la comparacién

del Pimax final entre los dos grupos se encontré que estadisticamente no se

presentaron diferencias significativas (p=0,08) con un 95% de confianza.
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TABLA 4. Pimax segun grupo de tratamiento

Pimax
Inicial Final

Parametro

EMR Convencional EMR Convencional

n=28 n=29 p n=24 n=23 p
Media (DE) |27.3(14.4)  24.9(12.2) 40.1(21.6)  30.3(19.5)
Mediana
(RIC) 25(18-35) 18(13-35)  0.29* | 35.5(26-51)  22(17-45) 0.08*
*Mant Whitney

7.4 Cambio en la Presion Inspiratoria Maxima Segun Grupo de

Tratamiento

7.4.1 Pacientes con criterios de Sepsis

En la Tabla 5 se muestra el resultado de la prueba t de Student al comparar el
cambio de la Pimax inicial vs Piméax final, al interior de cada grupo, se
observaron diferencias estadisticamente significativas con un valor (p=0,02)
para el grupo de EMR y (p=0,001) para el convencional, con un intervalo de
confianza del 95%. La comparacion de la diferencia entre los dos grupos, no
mostro diferencias significativas (p=0,53) indicando que tanto el grupo de EMR
como el convencional tienen estadisticamente el mismo cambio en la Pimax

inicial con respecto a la final.
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TABLA 5. Cambio en la Piméax segun grupo de tratamiento

Parametro Cambio en la Piméx al interior de |Diferencia entre
Cada Grupo grupos
EMR Convencional
n=24 p n=31 p n=24 p
Media(DE) 7.4(17.9) 0.020| 7.7(13.0) 0.001¢|0.3(15.3)
Mediana(RIC) | 2(0-8.5) 8(8-6) 6 0.53*

¢ T pareada,

*Mann Whitney

GRAFICO 2. Cambio en la Piméx segun grupo de tratamiento
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En el Gréfico 2, se ilustra como el grupo de EMR presenté menor variabilidad
de los datos, oscilando la diferencia de la Pimax inicial y final entre -5y 20 cm

H20, mientras que para el grupo convencional oscilé entre -19 y 39 cmH20.

7.4.2 Pacientes con criterios de No Sepsis

En la Tabla 6 se observa que al realizar la prueba de comparacion de medias
pareadas t de Student para comparar el cambio de la Piméx inicial vs Pimax
final tanto para el grupo de EMR como para el convencional, se encontré que
para ambos grupos existieron diferencias significativas (p=0,0001 y p=0,05
respectivamente) entre la Pimax inicial y la final con una confianza del 95%. Al
hacer una comparacion de estas diferencias entre los grupos de EMR vy
convencional se encontré que no son significativas (p=0,12), indicando que
tanto el grupo de EMR como el convencional tuvieron estadisticamente el
mismo cambio en la Pimax inicial con respecto a la final. Lo dicho
anteriormente se puede corroborar en el Grafico 3, donde se aprecia ademas
que ambos grupos presentaron una dispersion muy similar oscilando el de

EMR entre -16 y 25 cmH20 y el convencional entre -9y 26 cmH20.
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TABLA 6. Cambio en la Pimax segun grupo de tratamiento

Cambio en la Piméax al interior de Cada

Grupo Diferencia entre grupos
Parametro
EMR Convencional
n=24 p n=31 p n=24 p
Media (DE) | 11.41(17.2) 0.0001¢ 3.47(9.9) 0.05¢ 7.94(13.6)
Mediana
(RIC) 7(0-17) 4(-3-9) 3 0.12*

0 T pareada, *Mann Whitney

Gréafico 3. Cambio en la Presion Inspiratoria Maxima segun grupo de
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8. DISCUSION

Este estudio realiz6 un analisis secundario de los datos del ECC de Sandoval
et al,(12) el cual tuvo una muestra conformada por 126 pacientes, de los cuales
los pacientes con criterios de sepsis fueron aleatorizados en dos grupos, 49.3%
fueron incluidos en el grupo de EMR y 50.7% en el convencional. El objetivo
fue indagar sobre los cambios en la fuerza muscular inspiratoria relacionada
con el EMR segun condicion de sepsis y no sepsis en pacientes con soporte

ventilatorio mayor a 48 horas.

La debilidad muscular inspiratoria es una consecuencia multifactorial, y la
evidencia disponible sugiere que el EMR puede mejorar esta condicidén. Sin
embargo, no es una practica estandarizada en nuestro medio, asociado
probablemente a la variedad de métodos y a la falta de guias de préactica clinica

disponibles. (23)

La debilidad muscular ha sido descrita en diferentes patologias, pero son pocos
los estudios que describen el patrén de disfuncion generado por la sepsis y que
resulta en propagacion de dafio debido a los cambios inducidos por la
inflamacion y la inmovilidad del diafragma, aislar los efectos ocasionados por
esta condicion genera confusion por la adicién de la ventilacion mecanica que

también es un factor que genera debilidad muscular. (24)
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La atrofia diafragmatica ocurre rapidamente y es detectable en pacientes
después de soOlo 18 y 69 horas de ventilacion en modos controlados. En
pacientes con soporte ventilatorio por mas de 24 horas, la disfuncién

diafragmatica se asocia con destete dificil y prolongado. (25)

En los udltimos 15 afos, el entrenamiento muscular inspiratorio se ha convertido
en un tratamiento prometedor para pacientes criticos. Una reciente revision
sistematica de 28 estudios (n = 1184) describe que el EMR mejora la fuerza
muscular inspiratoria en pacientes de la UCI y la asocian con destete
ventilatorio rapido y con buenos resultados en pacientes con destete
prolongado.(26) Sin embargo, no hacen referencia a los cambios en la fuerza

muscular inspiratoria relacionado segun condicidén de sepsis y no sepsis.

En Colombia, algunos autores han descrito como la sepsis es una condicion
presente en aproximadamente un 10,8% de los pacientes que ingresan UCI, y
es considerada como un factor determinante para el destete de la VM y en la
fuerza de la musculatura respiratoria. (16) Datos que difieren con los
encontrados en el presente estudio, en donde el 54.8% de los pacientes de la

muestra tenian sepsis. (12)

En las publicaciones revisadas no se identificaron estudios que realizaran el
analisis del cambio de la Pimax dependiendo de aleatorizacion estratificada por
condicion de sepsis; lo cual dificultd realizar discusion de algunas variables

sociodemogréficas y clinicas especificas en esta poblacion.
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Al igual que en otros ECC,(27-29) el estudio de Sandoval y cols,(12) utilizé la
puntuacion del APACHE 1l, los pacientes con condicibn de sepsis
pertenecientes al grupo de EMR tuvieron una puntuacion promedio APACHE Il
de 30. 1 y los del grupo convencional del 25.5, lo que sugiere que en ambos
grupos se incluyeron pacientes con un rango amplio de gravedad, sin embargo,
en estos ECC no se diferencia la puntuacién del APACHE Il por condicién de

sepsis.

La bibliografia revisada reporta ECC que han evaluado el EMR en pacientes
criticos con soporte ventilatorio mecéanico. (12,27,28) que incluyeron pacientes
intubados con requerimiento de VM mayor a 48 horas. Los otros ECC (11,29)
han sido realizados en pacientes traqueostomizados, con protocolos diferentes
utilizando la sensibilidad del ventilador, y con tiempos de VM mayores a 72

horas, condiciones que difieren con las del presente estudio.

Cader y cols, (28) al igual que en nuestro estudio, utilizaron el mismo protocolo
y los autores reportaron un incremento significativamente mayor de la Pimax en
el grupo de intervencion con relacién al grupo control (MD: 7.6 cmH20 IC 95%
5.8-9.4), sin embargo, en este estudio, del grupo de intervencién que incluia 21
pacientes, solo el 5% tenia condicion de sepsis y los autores no mencionaron
los cambios de Piméax para este grupo. Sandoval y cols también identificaron
que el 54.8% de los pacientes incluidos en el ECC tenian sepsis, pero ninguno

de estos estudios describe los cambios segun esta condicion. (12)
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En el presente andlisis, al comparar el cambio de la Pimax inicial vs Pimax final
en el grupo de sépticos, tanto para el grupo de EMR como para el
convencional, se identificaron diferencias significativas (p=0,02 y p=0,001
respectivamente) con una confianza del 95%. Los autores consideran que
estos resultados pueden estar relacionados, con que pese a la condicion critica
de los pacientes, los modos ventilatorios asistidos fueron utilizados en mayor
proporcién en ambos grupos, como también a los protocolos de despertar
temprano, al poco uso de relajantes musculares tanto en el grupo de EMR
como en el convencional (1 (2.94%) vs 1 (2.86%) respectivamente),

favoreciendo la conservacion del esfuerzo inspiratorio del paciente.

Sin embargo, al realizar la comparacion de estas diferencias entre los grupos
de EMR y convencional se encontré que no fueron significativas (p 0,53), lo que
difiere del estudio realizado por Dixti y Prakash en pacientes sin criterios de
sepsis donde muestran que la Pimax mejor6 significativamente en el grupo de

EMR que en el grupo de Fisioterapia convencional.(30)

En el 2015 fue publicada una revision sistematica de ECC de EMR (394
participantes) en pacientes en VM, que reporta que el EMR mejoré
significativamente la Pimax (MD 7 cmH:20, IC 95% 5 a 9), (17) resultados
parecidos a los publicados en una revision sistematica y metaanalisis del
2018, en donde reportan que el EMR mejor6 la Pimax en comparacion con el

grupo control (15 ensayos, MD 6 cm H20, IC 95% 5-8 cm H20). (26) Sin
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embargo los autores de ambas revisiones, no analizan estos hallazgos en

pacientes sépticos.

En este estudio, el cambio de Pimax en el grupo de EMR fue de 7.45cmH20 y
11.41cmH20 para pacientes sépticos y no sépticos respectivamente, y los
valores del grupo convencional fueron de 7.74 y 3.47cmH20 para pacientes
Sépticos y no sépticos respectivamente, valores que se encuentran dentro de
los reportados por estudios de EMR en pacientes en pacientes en ventilacion

mecanica, pero sin estratificacion por condicién de sepsis. (27,29,30)

Teniendo en cuenta las recomendaciones de la guia multidisciplinar para
entrenamiento muscular inspiratorio para pacientes en UCI publicada en 2018,
los pacientes deberian realizar el EMR con una intensidad de al menos el 50%
de la Pimax. (28) En nuestro estudio se siguieron esas recomendaciones y los
pacientes con sepsis asignados al tratamiento de EMR (n= 34),también fueron
entrenados al 50% de la Pimax, y recibieron diariamente 2 sesiones de
entrenamiento, realizando 3 series de 6 a 10 repeticiones cada una, con 2
minutos de descanso entre cada serie, lo que difiere del estudio realizado por
Dixti y Prakash en el cual el umbral de entrenamiento fue inicialmente
mantenido al 30% y luego ajustado segun la escala Rated Perceived Exertion

(RPE) .

Algunos autores consideran que la rehabilitacion temprana donde se incluye

Terapia Fisica (TF), Movilizacion Temprana (MT) y Rehabilitacion Pulmonar
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(RP) mejoran la fuerza muscular y disminuyen la dependencia del ventilador.
(31-34). Al analizar los resultados relacionados con la terapia fisica y RP, se
encontré que en el grupo de los pacientes con criterios de sepsis del grupo de
EMR, el 52,9% y 5.9% recibiéo TF y RP respectivamente al igual que el 62.86%
y 25.7% asignados al grupo convencional. Adicionalmente en el grupo de
pacientes con criterios de no sepsis, se encontr6 que del grupo de EMR el
67.9% y 7.1% recibié TF y RP respectivamente al igual que el 34.4% y 10.3%

asignados al grupo convencional.

En este sentido es posible que estas dos intervenciones terapéuticas también
favorezcan la fuerza muscular inspiratoria, resultados similares a las publicados
por algunos autores que apoyan los beneficios del inicio de la terapia fisica
temprana en la fuerza muscular respiratoria.(34,35) Teniendo en cuenta que la
masa muscular y la capacidad de realizar ejercicios aerébicos disminuyen con
el reposo prolongado en pacientes con enfermedad critica, el entrenamiento del
musculo esquelético tiene como objetivo mejorar la fuerza y consecuentemente
la capacidad del paciente para recuperar las actividades de la vida diaria, en
pacientes con VMP puede ser efectivo para acelerar el tiempo de destete y
mejorar la estadia hospitalaria y la supervivencia.(35)

Por lo anterior los autores de este estudio consideran que la TF y la RP pueden
haber influenciado en la mejoria de la Pimax en ambos grupos de pacientes

con criterios de sepsis y no sepsis.
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Fadaii y cols,(33) realizaron un estudio de corte transversal en pacientes que
ingresaban a UCI. Los pacientes fueron divididos en dos grupos, un grupo
recibia y otro no recibia RP, la cual incluia ejercicios activos y pasivos,
entrenamiento muscular respiratorio y periférico y técnicas de desobstruccion
bronquial. En el grupo de RP  se identificaron 53 (34.2%) con sepsis y en el
grupo sin RP 72 (41.6%) con sepsis. Los resultados de este estudio mostraron
que la RP disminuyé el tiempo de hospitalizacion, y que indirectamente
disminuy6 los costos de hospitalizacion, sin efecto en la supervivencia. Al
respecto, los autores del presente estudio reconocen que los objetivos del
Fadaii y cols, (33) difieren con los nuestros, pero vale la pena resaltar que es
de los pocos estudios que mencionan la RP en el subgrupo de sepsis, aunque
no describen resultados especificos para este subgrupo como tampoco el

protocolo de EMR.

Los autores del estudio consideran que la informacién acerca del EMR en
pacientes con sepsis es escasa. En la revision de los ECC de EMR realizados
en pacientes en VM fue dificil comparar los cambios de Pimax después del
EMR entre los grupos de intervencion y control, donde el grupo de control suele
consistir en pacientes que reciben atencion habitual y se describe poca o
ninguna informacién de este grupo, y se generalizan los resultados sin realizar
analisis independiente para los pacientes con sepsis. De igual manera la
duracion, frecuencia, intensidad, nimero de sesiones del EMR, asi como otros
componentes importantes de la intervencion no son reportados completamente,

lo que dificulta la comparacion con los resultados del presente estudio.
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Si bien los resultados de esta investigacion son relevantes es inadecuado
extrapolar los resultados. Sin embargo, el estudio actual es pionero en nuestro
medio, no solo porque aportd informacion adicional respecto al EMR en los
pacientes con sepsis, sino también por las implicaciones que podrian derivar de
los resultados obtenidos, en la atencion fisioterapéutica integral (fisica y
respiratoria) de los pacientes con sepsis, incluyendo el EMR como una opcion

terapéutica en aras de mejora la atencion de estos pacientes.
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1. CONCLUSIONES

En los pacientes con condicion de sepsis y no sepsis se presento
mejoria de la fuerza muscular respiratoria cuando fue analizado el

cambio en el Piméx Inicial y Piméx final al interior de cada grupo.

En los pacientes con criterios de sepsis incluidos en el grupo de EMR y
convencional se identificaron cambios de la Pimax inicial y Pimax final

con resultados estadisticamente significativos (p=0,02 y p=0,001).

En los pacientes con criterios de no sepsis se identificaron cambios de la
Pimax inicial vs Piméax final tanto para el grupo de EMR como para el
convencional (p=0,0001 y p=0,05) diferencias estadisticamente

significativas.
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2. UTILIDAD CLINICA

Este trabajo es un aporte a la generacion de conocimiento, ya que entrega un
marco referencial concernientes con los cambios en la fuerza muscular
respiratoria relacionado con el entrenamiento muscular respiratorio segun

condicién de sepsis y no sepsis.

Identifica la necesidad de evaluar la efectividad del EMR en pacientes con
condicion de sepsis teniendo en cuenta las caracteristicas fisiopatoldgicas
particulares y la importancia de realizar prescripcion del EMR de acuerdo a las

caracteristicas especificas de esta condicion.
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3. LIMITACIONES

La escasez de bibliografia relacionada con el EMR en pacientes con sepsis que

facilitara la discusion.
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4. RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta la incidencia de pacientes que ingresan a UCI con sepsis,
y la influencia de esta condicion en la fuerza muscular respiratoria, se
recomienda realizar futuros estudios prospectivos y de seguimiento que
permitan entender mejor la relacion y los beneficios del EMR en pacientes con

sepsis.
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FUNDAGION
VALLE DEL LILI

"Este comité se cifie a las regulaciones nacionales e internacionales: Resolucion 2378, Resolucion
8430, Decreto 154{5, Declaracién de Helsinki, Declaracion Universal de los Derechos Humanos, Reporte
Belmont, Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, Pacto
Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales, Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH), como se encuentra reglamentado en nuestros estatutos”.

OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR: Cumplir con la Circular No. 001 del 2013

1. Presentar al comité dentro de las 24 horas siguientes:
1.1 A la firma del Consentimiento Informado del primer sujeto incluido, la copia de la hoja de firmas
(Forma 1480)

1.2 A la identificacion de: Violaciones al protocolo y desviaciones mayores sucedidas con pacientes de la
Fundacion Valle del Lili. (Forma 1484)

2. Eventos adversos SERIOS sucedidos en la Fundacion Valle del Lili: Presentar en un plazo no
mayor de veinticuatro (24) horas a partir de su conocimiento y se debe utilizar el formato del
INVIMA — F138-PM02-IVC V4 del 25 Enero de 2013) )

2.1 Este formato debe venir diligenciado en su totalidad (no debe quedar NINGUNA casilla en blanco),
deben colocar en la parte superior derecha el Numero del Protocolo con el que se encuentra
registrado en la pagina del Comité.

2.2 Se debe reportar un primer seguimiento del evento adverso serio dentro de los siete (7) dias habiles
siguientes, contando a partir del reporte inicial.

2 3 E| comité de ética recibira todos los reportes de seguimiento posteriores cada 15 dias calendario a
partir del reporte inicial, hasta el cierre del evento adverso serio.

2.4 El reporte final o cierre del evento, se hara cuando se dé resolucion al evento adverso serio. En el
cierre del evento debe informarse el estado clinico del participante, es decir, si se encuentra:
recuperado completamente, recuperado con secuelas, con recuperacion parcial, o fallecido (causa
de muerte definida) con respecto al evento adverso serio reportado.

2.5 Cuando el reporte inicial de un evento adverso serio incluye el desenlace final, se reportara en un
solo formato indicando en el tipo de reporte “inicial y final”.

2.6 Cuando un sujeto reporta un evento adverso serio y es atendido en otra institucion, se debe anexar
copia de la historia clinica en el siguiente reporte de seguimiento.

. Presentar Informe periédico del estudio (Forma 1478) con la siguiente informacion:

3.1 La Fase del estudio: Pre visita de inicio, reclutamiento, seguimiento, cierre de base de datos.

3.2 Numero de sujetos enrolados: Incluye a todos los sujetos que firman consentimiento informado. Se
debe especificar total de pacientes tamizados no incluidos (fallas de screening) y total de pacientes
incluidos que reciben tratamiento y continuan con las visitas del estudio.

3.3 Numero de sujetos retirados y la razén con su respectivo cédigo de identificacion: Incluye a todos
los sujetos que no completan la totalidad de las visitas del estudio y/o se les retira el tratamiento
(medicamento). Se debe describir en cada caso la causa del retiro.

3.4 Numero y descripcion de eventos adversos Serios y No serios que estén en curso o que hayan
ocurrido en el periodo reportado., con Ia siguiente informacién minima: Para los SAEs: Cédigo de
identificacion del sujeto, fecha del reporte al comité y evolucién o desenlace del evento al momento
de la presentacion del informe periédico.

Para los eventos adversos no serios adjuntar la Forma 1669 con la informacion de los eventos
nuevos o en curso durante el periodo reportado.

3.5 Anexar la copia de las hojas de firmas de Consentimientos informados firmados por los pacientes
que hayan ingresado al estudio durante el trimestre o hayan sido re consentidos. (Forma 1480).

3.6 Detallar en las observaciones cuando se finaliza el reclutamiento y el seguimiento del ultimo paciente
incluido.

N
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3.7 Este informe se debe presentar en los meses de enero, abril, julio y octubre de cada afio.

4. Solicitar Renovacién Anual de la aprobacion de su protocolo informando ( Forma 1481):

4.1 En este formato se deben relacionar todos los eventos adversos serios y no serios que hayan
ocurrido en el transcurso del estudio, tener en cuenta las recomendaciones del punto 3.4 de esta
circular

4.2 El nimero de pacientes retirados y la razon con su respectivo cédigo de ldentificacion: Incluye a
todos los sujetos que no completan la totalidad de las visitas del estudio y/o se les retira el
tratamiento (medicamento). Se debe describir en cada caso la causa del retiro.

4.3 Explicacion de la razon para continuar el estudio.

5. Presentar Informe final incluyendo:

5.1 Formato de cierre estudio (Forma 1479): en el cual se debe incluir el numero de pacientes
retirados la razén. Todos los eventos adversos serios y no serios que hayan ocurrido en el
transcurso del estudio. Tener en cuenta las recomendaciones del punto 3.4 de esta circular

5.2 Carta del Patrocinador solicitando el cierre del centro.

5.3 Resultados de la investigacién al momento de la solicitud del cierre del centro. (Si los hay).

5.4 Informacion posterior al cierre del centro: Resultados finales de la investigacion.

6. Eventos adversos Serios Fuera del tiempo estipulado:

Se debe utilizar la Forma 1616 y ademas el formato F138-PM02-IVC.
Para el Comité de Etica es muy importante saber por qué el reporte se realiza fuera del tiempo y qué

acciones realizara el grupo investigador para evitar presentar nuevos reportes fuera del tiempo
estipulado.

7. Eventos adversos NO SERIOS sucedidos en la Fundacion Valle del Lili y las Desviaciones
Menores:
Se deben reportar los dias 15 y 30 de cada mes, (cuando estos dias No son habiles, se deben
presentar al dia siguiente). Los Eventos NO SERIOS se deben realizar en la Forma 1669, de igual
modo se debe presentar el seguimiento y el reporte final.
Las Desviaciones Menores en la forma 1484.

NOTA: Se les recuerda que El Consentimiento Informado solo debe ser diligenciado por el Dr. Alberto
Federico Garcia o la Fisioterapeuta Lina Marcela Sandoval.

Atentamente
4{ ACION
DE:_{_ &
/ ISTIGACIGN ommu 1
ADENA, MD, M3
PRESXDEN“

FREDY AR[ZA CADENA MD., MSc.
Presidente Comité de Etica e Investigacion Biomédica Copia: Archivo
Fundacién Valle del Lili. Luz Vianey G
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14.3 Anexo 3: Carta de Aprobacion del Comité de Etica de la Universidad

Ciomité Institucienal de Revision de Etica Humana d

[IEpE ]

Facultad de Salud 0.

ACTA DE APROBACION N° 010 - 048

Provecto: “CAMBIOS EM LA FUERZA MUSCULAR RESPIRATORIA
RELACIONADOS CON EL ENTRENAMIENTO  MUSCULAR
RESPIRATORIO SEGUM COMDICION DE SEPSIS EM PACIENTES CON
SOPORTE VENTILATORIO MAYOR A 48 HORAS™

Somefidopor:  ESTHER CECILIA WILCHES LUNA / LINA MARCELA SANDOVAL /

PAOLA ANDREA CORDODBA BARONA

Codigo Interno- [GBS018 |  Fechaen quefuesometide: [ 31 | [T05 | [T2008 |
El Consejo de la Facultad de Safud de la Universidad dzl Walle, ha establecido el Comité Institucional de
Bevision de Ftica Himana (CIREH), =] cual esta rezide por Ia Resolucion 003430 del 4 4= actubre de
1923 gdel Mimisterio de Salud de Colemhia por la cul se establacen las normes cienfificas, emmicas ¥
adminisrativas para la imvestizcion en sabsd: los principies de by Asanhles Madica Mindial sxuestoz
en su Declaracion de Helsinki de 1944, ultinn revision en 2002; v el Codizo da Rasulaciones Faderales,
titule 45, parfe 46, paa la proteccion de sujetos bupmnos, del Departamento de Saluid v Servicies
Humands de los Instingos Mackonales de Salud de los Estados Unidos 3000,

Este Comitg certifica que:
1. Sos miembres revisaon los siznientes docmmentos del pressnfe provecio:
[X]| Fesumen del proyecto [(X] Protocolo daimestmcion

[(x] Fomoo deconsentimisnto informade [X]  Dsmomems de mooleodon de datos
] Folleio dal imestigndor (si aplica) ] Carias de b instiucionss participartes
[ Resultados de evahmcion por ofros comites (s aplica)
1. E presente provecto fie evaluade v aprobado poer el Comirs:
3. Sesin las categorias da riesgo establecidac en ol ardcule 11 de la Pecobacion M® (02430 da 1993 dal
MEnisterio d= Salnd, &l presents estucio ene [a sizgente Cladficacion de Biesgo:
|:| SmRESED IE] B=soo Mirmao |:| B0 M YOR DEL MINDMG
Que b medidas qus estn siendo tormdas para proteger a ks sjetes humanes son adeciadas.
La forma de obtener &l comsemtimiento mirmado de kos particpantes en el eshudio es adeomda
Ezte provecto serd revisado noevamente en [ proxinm reumion plereris del Comsts, sn embargn, &l
Con¥fe pueds ser comvorade 2 solidhd de algin méemdwe del Comste o de laz directivas
instrmcionalas pam revisar coalquer asumee relacionade con los derechos v el bisnestar de los sjetos
imvabarados en este eshadio.
7. Informara inmediaiamens a b directivas mstinconales:
1 Todo desacato de bos ivestFadares a las solicinades del Comite.
b Cualgoier suspension o termmiracion de b aprobacion por parts da] Conie.
% Informara inmediaamenie a ks directivas instinycdonales inda informacion que reciba acena de
3. Lesiones a swetos imanos.

=
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o

Cale 4B 36 -00 ediicio Decanaln Tieefono: 5185677 emal: aticasaludggcomeounivale edulco



Comité Institucional de Revision de Etica Humana d

Facultad de Salud “3T55"

Problema: inprevisios que imvolicTen Nissgos para los sujetos 1w olss personas.

b Cualguier cambio o modificacion a este provecto que oo haya sido revisado ¥ aprobado por &l

Coompe.

9. E preserte provecto ha ddo aprobade por un periodo de 1 afio a partir de la facha de aprobacion

Los provectos de duracion mayer 3 um afo, debern ser sometidos mevaments con todos los
. El investizador principal deberd informor 2 Coniné:
a  Cualguier cambio que se proponsa infroducir em este provecto. Estos cambios no podran

miciarse sin Ia revision v aprobacion del Comité excepeo cuande sean pecesarios para elinvnar
Cualguier problems mprevisio qoe involucre riesgos para los pstos 0 omos.

Cualouier evento adverse serio dentro de las primeras 24 homs de ecwride, al secretariofa) v 2l
presidents {Anewn 1)

Cualquier conocimisnto mievo respecto al estadio, que pueda afectr [a @sa miesgo/beneficio
para los sjetos pardopanss.

cualgaier decision tomada per ofros conités ds &tica,

La temminacion prematura o suspension del provects explicando a razon para esto.

T imwestigador principal deherd presentar wm informe 2l fnal del afio de aprobacion Los
provectos de duracion mavor 2 m abe, deberin ser sometides maaments con todes los
docmentns para revision actualizados

o G E o eA( IR, BB W an
T WMARIAFLORENCIAVELASCOUDE

o MARTINEZ
s PRESIDENTA Teléfono: 5185877

CERTIFICACION DE LA FACULTAD DE S2LUD DE La UNIVERSIDAD DEL WALLE

Por medio de la presenfe. ceriifico qoe la Faooltad d= Sahid de la Universidad del Valle aprusba &l
provecio amiba mencionado ¥ respet les princpios, polticas y pocedimisnios de la Declaacin de
Helsinki do la Asaniblea Medica Mimdial de la Fesohucion 8430 de 1003 del Ministerio de Sahud v de la
reglamentarion vigenss an investizmcion de la Universidad del Valle

B (_/ﬂ,-,/ ;/ff/j- Fechr '35 07 2018

Tvombre CARLOS WVALENCIA VAL ENCIA

Copaciidd  vicen 5 Tekifomo: 5185680
: CEDECAND DE LA FACULTAD 0E Sarun (E.) :

Cale 4B 35 00 edificio Decanaln  Tedefonoa: 5185577 emal: eficasaludEcomeounivala.edl oo
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14.4 Anexo 4: Formato de Recolecciéon de Datos

ENTRENAMIENTO MUSCULAR RESPIRATORIO EN PACIENTES ADULTOS EN VENTILACION MECANICA

CRF Na.

Entranamiento

[Gesitn Ha

|[.'!.I

Tnkialkes

[

| Far ametros

Monitoria

Reposo

Seriel

Serked

el

|FC

Sap02

|Far

[ra

e

Al finaliear :

[Wada

|Par ametras

Cormen tarkas

|Entrenamienta

Sesdan Mo

Hara

|Mada

[Par amsetras

Manktaria

Reposa

STkl

STk

bl E]

|FC

Al finalizar:

[Woda

| Par amaetras

Cormen tarkas

| Entrana mden ta

|5eian Wo

Foda

| Far aimetros

Reposa

STl

ST &

e 3

[5an02

[rasa

[a

e

1 finaliear :

Wodo

|Farametras

Coamaen tarkos
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