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PALABRAS CLAVE Resumen

Ventilacion mecanica; Objetivo: Evaluar la eficacia del entrenamiento muscular respiratorio en el destete de la ven-
Musculos tilacion mecanica y en la fuerza muscular respiratoria en pacientes en ventilacion mecanica.
respiratorios; Disefio: Ensayo clinico controlado aleatorizado de grupos paralelos, doble ciego. Ambito: unidad
Destete; de cuidados intensivos de una clinica de v nivel de la ciudad de Cali.

Entrenamiento; Pacientes: Ciento veintiséis pacientes en ventilacion mecanica por 48 horas o mas.

Cuidado intensivo Intervenciones: El grupo experimental recibié todos los dias un programa de entrenamiento

muscular respiratorio con treshold, ajustado al 50% de la presion inspiratoria maxima adicional
al cuidado estandar; el convencional recibi6 el cuidado estandar de fisioterapia respiratoria.
Variables de interés principal: Destete de la ventilacion mecanica. Otras variables evaluadas:
fuerza muscular respiratoria, requerimiento de ventilacion mecanica no invasiva y la frecuencia
de reintubacion.

Anadlisis: Analisis por intencion a tratar con todas las variables evaluadas y estratificado por
condicion de sepsis.
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Introduccion

Resultados: No se presentaron diferencias estadisticamente significativas en la mediana de
tiempo de destete de la VM entre los grupos ni en la probabilidad de extubacion entre los grupos
(HR: 0,82; IC 95%: 0,55-1,20; p=0,29). La presion inspiratoria maxima se incremento en el
grupo experimental en promedio 9,43 (17.48) cmH,0 y en el convencional 5,92 (11,90) cm H,0
(p=0,48). La diferencia entre los promedios del cambio en la presion inspiratoria maxima fue
0,46 (p=0,83 IC 95%: -3,85 a -4,78).

Conclusiones: El entrenamiento muscular respiratorio no demostro eficacia en la disminucion
del periodo del destete de la VM ni en el incremento de la fuerza muscular respiratoria en la
poblacion estudiada. Estudio registrado en ClinicalTrials.gov (NCT02469064).

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Efficacy of respiratory muscle training in weaning of mechanical ventilation in
patients with mechanical ventilation for 48 hours or more: A Randomized Controlled
Clinical Trial

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of respiratory muscular training in the weaning of mechani-
cal ventilation and respiratory muscle strength in patients on mechanical ventilation of 48 hours
or more.

Design: Randomized controlled trial of parallel groups, double-blind. Ambit: Intensive Care
Unit of a v level clinic in the city of Cali.

Patients: 126 patients in mechanical ventilation for 48 hours or more.

Interventions: The experimental group received daily a respiratory muscle training program
with treshold, adjusted to 50% of maximal inspiratory pressure, additional to standard care,
conventional received standard care of respiratory physiotherapy.

Main interest variables: weaning of mechanical ventilation. Other variables evaluated: respi-
ratory muscle strength, requirement of non-invasive mechanical ventilation and frequency of
reintubation.

Analysis: intention-to-treat analysis was performed with all variables evaluated and analysis
stratified by sepsis condition.

Results: There were no statistically significant differences in the median weaning time of the
MV between the groups or in the probability of extubation between groups (HR: 0.82 95% Cl:
0.55-1.20 P=.29). The maximum inspiratory pressure was increased in the experimental group
on average 9.43 (17.48) cmsH20 and in the conventional 5.92 (11.90) cmsH20 (P=.48). The
difference between the means of change in maximal inspiratory pressure was 0.46 (P=.83
95%Cl -3.85 to -4.78).

Conclusions: respiratory muscle training did not demonstrate efficacy in the reduction of the
weaning period of mechanical ventilation nor in the increase of respiratory muscle strength in
the study population. Registered study at ClinicalTrials.gov (NCT02469064).

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

presentan dificultades en el destete consumen aproximada-
mente el 40% de los recursos de una UCI>7"3,
La sepsis, condicion presente en aproximadamente un

Aproximadamente el 35% de los pacientes que ingresan en
unidades de cuidados intensivos (UCI) requieren ventilacion
mecanica (VM); una minoria de estos pacientes (20% a 30%)
presenta dificultades en el destete, y de ellos cerca del
50% requiere VM por 7 dias o mas, asi aproximadamente el
15% de los pacientes que ingresan en una UCI requiere VM
prolongada’-3.

La VM prolongada expone a los pacientes a un mayor
riesgo de neumonia asociada a la VM, isquemia traqueal,
dafio pulmonar y disfuncién muscular diafragmatica; la
aparicion de estas complicaciones incrementa el riesgo
de mortalidad"#'2. Adicionalmente, los pacientes que

10,8% de los pacientes que ingresan en una UCI'*, ha sido
considerada como un factor determinante en el destete de
la VM y en la fuerza de la musculatura respiratoria-'8.
Charles Bolton et al. fueron los primeros en sugerirlo’®, y
posteriormente estudios retrospectivos y prospectivos han
confirmado esta observacion'> ',

Entre las estrategias terapéuticas empleadas para mejo-
rar la fuerza muscular respiratoria en los pacientes con
VM y facilitar el destete se ha considerado el entrena-
miento muscular respiratorio (EMR). Esta técnica tiene como
objetivo mejorar la fuerza y la resistencia de los musculos
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respiratorios. Son pocas las investigaciones que evaluan el
EMR en pacientes con VM como técnica para facilitar el
destete®-25,

A la fecha de realizacion de este estudio 4 ensayos cli-
nicos habian evaluado la eficacia del EMR en términos del
tiempo del destete de la VM?226-28  solo 2 de ellos han repor-
tado diferencias significativas en este tiempo y concluyen
que la EMR lo disminuye?®?°, mientras que los otros estu-
dios no confirman tal hallazgo. Estos estudios difieren en la
metodologia empleada, en la técnica de EMR implementada
y en las poblaciones estudiadas, adicionalmente presentan
tamanos de muestra pequeiios y ausencia de analisis multi-
variado.

Dado que en el ambito colombiano no se han evaluado los
efectos del EMR en los pacientes en VM, y que la evidencia
internacional es contradictoria e inespecifica, este estudio
tuvo como objetivo evaluar la eficacia del EMR en el des-
tete de la VM y la fuerza muscular inspiratoria en pacientes
sometidos a VM por 48 o mas horas.

Metodologia

Ensayo clinico controlado aleatorizado de grupos parale-
los, doble ciego. Criterios de inclusion: pacientes de 18
y mas afnos con requerimiento de VM mayor o igual a
48 horas que fueron hospitalizados en una UCI de 4.° nivel
de una institucion de salud de la ciudad de Cali, que
hubieran manifestado la voluntad de participar en el estu-
dio por medio de la firma del consentimiento informado;
pacientes con primer evento de requerimiento de VM;
intubados dentro de la institucion de salud o en centros
periféricos y remitidos hasta 12 horas después de la intuba-
cion; Pa0O, >60mmHg con una FiO, <0,5; PEEP <8cmH,0;
RASS entre -1 y 0 y con presion arterial media mayor de
60 mm Hg en ausencia de soporte vasopresor o con requeri-
miento minimo (dobutamina o dopamina <5 mcg/kg/min o
epinefrina < 1 mcg/kg/min). Criterios de exclusion: pacien-
tes con enfermedad neuromuscular progresiva; lesion del
sistema nervioso central; lesion medular por encima de
T5; enfermedad esquelética de la caja toracica o de la
columna vertebral; pacientes que hubiesen recibido soporte
ventilatorio domiciliario previo a la hospitalizacion; pre-
sencia excesiva de secreciones; traqueostomia o intubacion
nasotraqueal; mujeres en estado de gestacion y pacientes
infectados con gérmenes multirresistentes.

La investigacion recibié la aprobacion 022-013 del Comité
de ética de la Universidad del Valle y 030-2014 del Comité
de ética de la institucion de salud donde se realizo el
estudio.

El grupo control recibié el cuidado convencional de
fisioterapia respiratoria en UCI, el cual consistia en fisio-
terapia respiratoria, terapia fisica y manejo de la VM. El
grupo experimental recibié como tratamiento adicional un
programa de EMR realizado con Threshold IMT (entrena-
dor muscular respiratorio: Threshold IMT; Respironics Inc;
Murrysville, PA, EE. UU.) 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. La carga inicial de
entrenamiento fue ajustada considerando el 50% de la pre-
sién inspiratoria maxima (Pimax)>*, y fue realizado por 4

fisioterapeutas, con dedicacion exclusiva para el desarro-
llo del proyecto y con entrenamiento previo al proceso de
recoleccion, quienes siguieron las directrices del manual
operativo estandarizado disefado previamente por los
investigadores

La fuerza muscular respiratoria fue medida a través de la
Pimax de acuerdo con los protocolos descritos por la Ameri-
can Toracic Society y la European Respiratory Society; con un
manovacudmetro digital Carefusion®' se realizaron medicio-
nes de confiabilidad intra e interevaluador previo al proceso
de recoleccion. La medicion de la Pimax se realizé en ambos
grupos.

El destete de la VM fue definido como el periodo com-
prendido entre el inicio de VM en presion soporte (PS) con un
nivel de PS<10cmH,0 hasta la extubacion. Para evaluar la
fuerza muscular respiratoria se midi6 el cambio en la Pimax.
Se considero destete fallido de la VM como el requerimiento
de reintubacion o muerte durante las primeras 48 horas pos-
textubacion

Desenlace primario: destete de la VM. Desenlances
secundarios: fuerza muscular respiratoria, frecuencia de
destete fallido de la VM y requerimiento de VM no invasiva
(VMNI) en cada grupo de tratamiento.

Para el calculo del tamafio de muestra se tom6 como
variable respuesta el tiempo de destete de la VM, con una
desviacion estandar de 52,8 horas y una diferencia esperada
de 24 horas en el tiempo de destete de la VM a favor del
grupo experimental, segun los datos del ensayo clinico con-
trolado realizado por Condessa et al.?®, un 10% de drop out,
un poder del 80% y un error tipo alfa del 5% se requirieron
63 pacientes en cada grupo.

Se realiz6 una aleatorizacion estratificada por condi-
cion de sepsis, definida por la presencia de uno o mas
de los siguientes signos: fiebre (temperatura>38,3°C),
hipotermia (temperatura<36°C), taquicardia (frecuen-
cia cardiaca>90lpm), taquipnea (frecuencia respirato-
ria>40rpm), leucocitosis (leucocitos>12.000/pl), leuco-
penia (leucocitos<4.000/pl), estado mental alterado en
pacientes con signos sugestivos de infeccidén®. Posterior-
mente se realizo aleatorizacion por bloques no fijos, de
tamanos variables de 4 y 6 individuos. La aleatorizacion
se realizd en el programa Random allocation software for
parallel group randomized trials, previo al ingreso del pri-
mer paciente. Dos fisioterapeutas realizaron la asignacion
de tratamiento. Las combinaciones de la intervencion fue-
ron organizadas por una persona externa en sobres cerrados
de diferente color segun la condicion de la sepsis. Los sobres
fueron numerados en la superficie exterior y se mantuvieron
en 2 cajas selladas; estas se abrieron después de obtener el
consentimiento informado.

Se realiz6 enmascaramiento del investigador principal y
del equipo de trabajo de UCI. Para ello el proceso de reco-
leccion de datos y de implementacion de la intervencion
estuvo a cargo de los 4 fisioterapeutas que hicieron parte
del trabajo de campo, excluyendo al investigador princi-
pal, quienes realizaban las mediciones de la Pimax y la
implementacion de la intervencion en un tiempo definido
previamente, por lo tanto la intervencion en los 2 grupo
tuvo la misma duracion; adicionalmente la intervencion se
realizo con las cortinas de los cubiculos de la UCI cerradas
y el Threshold se mantuvo todo el tiempo guardado en una
caja opaca sellada.
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tratamiento

Analisis

Analisis de todos los pacientes

Figura 1

Analisis estadistico

Se realizé un analisis por intencion a tratar y se construye-
ron modelos multiples finales para cada una de las variables
evaluadas.

La seleccion de las variables de los modelos finales se rea-
liz6 seleccionando de cada modelo simple aquellas con valor
p<0,25%, y para ello se utilizé el método de eliminacion de
variables (stepwise).Cada vez que se retiré una variable se
sometio el modelo a la realizacion del rtest. Con las varia-
bles que permanecieron en el modelo se evalu6 la presencia
de confusién y de interaccién®.

El analisis univariado de las horas de destete de la VM
se realizd con la prueba de Mann-Whitney. El analisis univa-
riado de la probabilidad de extubacion se realizé con analisis
de sobrevivida (Kaplan-Meier), y la prueba de log rank; el
analisis multivariado se realiz6 con regresion de COX*3. Se
evaluo el ajuste del modelo final obteniendo los residuales
de Cox-Snell con la representacion grafica. La diferencia en
el promedio de la Pimax final entre los grupos fue analizada
a través de la prueba «t», la diferencia en el promedio de
la Pimax al interior de cada grupo fue analizada a través
de la prueba «t» pareada, para ello el cambio en la Pimax
al interior de cada grupo se consideré como la diferencia
en el promedio Pimax final y la Pimax inicial. El analisis
multivariado de cambio en la Pimax (Pimax inicial-Pimax
final) se realiz6 con regresion lineal. Se determiné la razon

Diagrama de flujo de los pacientes a través de las diferentes fases del estudio.

de oportunidades (OR) de destete fallido de la VM y de
requerimiento de VMNI, el analisis multivariado de estas 2
variables se realizé6 mediante regresion logistica. Se com-
par6 el tiempo de requerimiento de VMNI entre los grupos
través de la prueba Mann Withney.

Resultados

A continuacion se muestran los resultados relacionados con
la muestra total.

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio

La figura 1 muestra el reclutamiento, la aleatorizacion y
el flujo de participantes por grupo. Durante 7 meses 491
pacientes requirieron VM durante un periodo igual o mayor
a 48horas; de estos, 215 presentaron criterios de exclu-
sion, 148 no cumplieron criterios de inclusion: 2 pacientes
decidieron no participar.

Se aleatorizaron 126 pacientes, 3 de ellos no cumplieron
el protocolo al ser asignados al tratamiento experimental
y recibir tratamiento convencional. Ningln paciente soli-
citd ser retirado del estudio y no se presentaron efectos
adversos.
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Tabla 1 Caracteristicas de ingreso de los participantes segun el tratamiento asignado

Variables Experimental Convencional Valor p
62 64
Edad (arios)” 61 (40-70) 62 (47-72) 0,63
Género n(%)
Hombre 33 (53,23) 38 (59,38) 0,48
Mujer 29 (46,77) 26 (40,63)
Talla(cm)? 162,00 (9,38) 163,79 (8,41) 0,26
Raza n (%)
Blanca 23 (37,10) 18 (28,12)
Indigena 6 (9,68) 3 (4,70) 0,21
Mestiza 23 (37,09) 24 (37,50)
Predominante negra 10 (16,12) 19 (29,68)
Seguridad social n (%)
Particular 2 (3.23) 2 (3.13)
Régimen especial 3 (4,84) 5(7,82) 0,71
Subsidiado 23 (37,10) 18 (28,12)
Contributivo 34 (54,83) 39 (60,93)
Lugar de IOT n (%)
Extrainstitucional 13 (20,97) 6 (9,38) 0,06
Intrainstitucional 49 (79,03) 58 (90,62)
APACHE 112 26,54 (11,47) 24,78 (11,29)
Diagndstico de ingreso n (%)
Médico 45 (72,59) 48 (75,00) 0,75
Quirurgico 17 (27,41) 16 (25,00)
Sistema principal comprometido n (%)
Cardiovascular 13 (20,97) 21 (32,81)
Respiratorio 29 (46,78) 24 (37,50) 0,10
Tejidos blandos 0 (0) 3 (4,68)
Gastrointestinal 19 (30,64) 13 (20,31)
Renal 1(1,61) 1(1,58)
Musculoesquelético 0 (0) 2 (3,12)
Tiempo en VM previo ingreso a protocolo (horas)®
Modos controlados 6 (0-27) 17,5 (2-35) 0,05
Modos asistidos 42 (30-72) 52 (26-102,5) 0,55
Modos espontaneos 0 (0-3) 0 (0-4) 0,81
Dosis de medicamentos recibidos previo ingreso en el protocolo (mcg/kg)®
Midazolam 143,5 (55-232) 155,5 (73-385) 0,33
Fentanilo 9575 (3450-18150) 11275 (5050-25275) 0,20
Dexmedetomidina 0 (0-9150) 0 (0-1304,5) 0,66
Recibié propofol n (%) 2 (3,23) 1(1,56) 0,33
Recibié norcurom n (%) 1(1,61) 1(1,51) 0,70
Recibié TF n (%) 37 (59,67) 32 (50) 0,27
Recibio RP n (%) 4 (6,45) 12 (18,75) 0,07

I0T: intubacion orotraqueal; RP: rehabilitacion pulmonar; TF: terapia fisica; VM: ventilacion mecanica.

@ Media y desviacion estandar.
b Mediana y rango intercuartilico.

Las caracteristicas de los pacientes en la linea de base de
acuerdo al tratamiento asignado se presentan en la tabla 1.

El promedio de edad fue de 57,49 anos (Me: 62, rango:
18 - 88), la talla promedio fue 162,90cm (Me: 163, rango:
145-185). Del total de participantes 71 fueron hombres y 55
mujeres, 107 pacientes fueron intubados a nivel intrains-
titucional y 19 a nivel extrainstitucional, 93 pacientes

ingresaron en la UCI con diagnostico médico y 33 con diag-
nostico quirdrgico; el tiempo promedio de VM previo al
ingreso al protocolo fue 86,53 horas (Me: 66,5, rango: 49-
314), el promedio de dosis de midazolam recibido previo
al ingreso al protocolo fue 277,73 mcg/kg (Me: 153, rango:
0-5200), el promedio de dosis de fentanilo recibido fue de
16113 mcg/kg (Me: 10075, rango: 0-153800), 3 y 2 pacientes
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Tabla 2 Tiempo de destete de la ventilacion mecanica segun el tratamiento administrado

Convencional EMR Diferencia p
Destete de la VM (horas)
Promedio (DE) 8,78 (11,41) 9,36 (12,51) 0,58 0,84
Mediana 5 5
Rango 0-59 0-72
Rango intercuartilico 2-9,5 2-12

EMR: entrenamiento muscular respiratorio; VM: ventilacion mecanica.

* Mann Whitney.

Probabilidad de extubacion

100 |

0.75

0.50-

0.25

0.00-

0 20 40 60 80
Horas de destete de la VM
| Tratamiento = Convencional Tratamiento = EMR‘
Figura 2 Probabilidad de extubacion segin el tratamiento

administrado.

recibieron goteo de propofol y norcurom previo al ingreso en
el protocolo respectivamente, 69 pacientes recibieron tera-
pia fisica y 16 recibieron rehabilitacion pulmonar durante el
seguimiento.

No se presentaron diferencias en las caracteristicas clini-
cas y sociodemograficas entre los 2 pacientes que decidieron
no participar y los pacientes ingresados en el estudio.

Destete de la ventilacion mecanica

Un paciente del grupo de experimental no alcanzo a ser des-
tetado de la VM por evolucionar con shock séptico; durante
el seguimiento 3 pacientes necesitaron traqueostomia sin
haber iniciado el destete de la VM, 2 de ellos pertenecian al
grupo experimental y uno al grupo convencional.

El tiempo del destete de la VM tuvo una duracion pro-
medio en el grupo convencional de 8,78 (11,41) horas, en
el experimental la duracion promedio fue de 9,36 (12,51)
horas, en ambos grupos la mediana de destete de la VM fue
de 5horas; en el grupo convencional el rango intercuartilico
fue 2-9,5 horas, en el grupo experimental fue de 2 a 12 horas.
No se presentaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la mediana de tiempo de destete de la VM entre los
grupos (tabla 2). Tampoco se presentaron diferencias esta-
disticamente significativas en la probabilidad de extubacion
a lo largo del seguimiento segln el tratamiento administrado
(RP: 0,82; test de log rank=1,12, p=0,29) (fig. 2).

La tabla 3 presenta las razones de peligro crudas y ajus-
tadas de extubacion.

Los analisis univariado y multivariado mostraron que un
prolongado tiempo de destete de la VM se asocid con el
tiempo en VM en modos espontaneos previo (>1h) y pos-
terior (5-118 h) al ingreso en el protocolo.

Cambio en la presién inspiratoria maxima

Veinticuatro pacientes no alcanzaron una medicion de la
Pimax final, de ellos 14 pertenecian al grupo experimental
y 10 al grupo convencional; este resultado se analizo en 102
pacientes.

La tabla 4 describe el cambio en la Pimax al interior de
cada grupo y la diferencia de cambio en la Pimax entre
los grupos. Se presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre Pimax final y Pimax inicial al interior
de cada grupo (p<0,05), asi en el grupo experimental la
Pimax se incrementd 9,43 cmH,0, y en el convencional se
increment6 5,92 cm H,0. No se presentaron diferencias esta-
disticamente significativas entre los promedio de cambios en
la Pimax entre los grupos (p=0,48).

No se encontro asociacion entre el promedio del cam-
bio en la Pimax y el tratamiento asignado. El modelo final
mostré que un incremento significativo de la Pimax se encon-
traba asociado con la interaccion entre el sistema principal
comprometido y rehabilitacién pulmonar (p<0,05) (tabla 5).

Destete fallido

Del grupo experimental 15 pacientes (24,19%) presentaron
destete fallido de la VM y del grupo convencional 16 (25%);
estas diferencias no fueron significativas (p =0,54).

El analisis univariado y multivariado mostré que el des-
tete fallido de la VM se asocid con la puntuacion del APACHE
(0-24) y el tiempo en VM en modos espontaneos (> 1) pos-
terior al ingreso en el protocolo (p<0,05). No se encontrd
asociacion entre la oportunidad de destete fallido y el tra-
tamiento asignado.

Requerimiento de ventilacion mecanica no invasiva
En el grupo experimental 33 pacientes (64,71%) recibieron
manejo con VMNI, con una mediana de duracion de 5 (4-
13) horas; en el grupo convencional 38 pacientes (64,41%)
recibieron manejo con VMNI, con una mediana de duracion
de 7,5 (4-11) horas; estas diferencias no fueron significativas
(p>0,05).

En el analisis univariado y multivariado no se encontrd
asociacion entre la oportunidad de requerimiento de VMNI y
el tratamiento asignado.
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Tabla 3 Razon de peligro cruda y ajustada de extubacion
Variable RP cruda RP ajustada IC 95% Valor p
Tratamiento

Convencional 1 1 0.37

Experimental 0,82 0,79 0,47-1,33
Ntmero de sesiones de EMR

0 1 1

1 1,13 1,52 0,82-2,80 0,18

> 1 0,64 1,01 0,47-1,33 0,38
Tiempo en modos espontdneos previo ingreso a protocolo (horas)

0 1 1

>1 0,46 0,45 0,29-069 0,00
Tiempo en modos espontdneos posterior ingreso a protocolo (horas)

0-4 1 1

5-118 0,24 0,21 0,13-0,35 0,00
Sistema principal comprometido

Cardiovascular 1 1

Respiratorio 0,56 0,78 0,46-1,33 0,37

Tejidos blandos 0,56 0,66 0,16-2,59 0,55

Gastrointestinal 0,61 0,61 0,35-1,06 0,08

Renal 2,53 2,53 0,55-11,62 0,23

Musculoesquelético 6,5 2,85 0,62-13,07 0,17
Dosis de midazolam previo ingreso en el protocolo (mcg/kg)

0-153 1 1

154-3.166 1,38 1,51 0,99-2,39 0,05
Dosis de dexmedetomidina previa al ingreso en el protocolo (mcg/kg)

0 1 1

>1 0,60 0,71 0,45-1,11 0,14
EMR: entrenamiento muscular respiratorio.
Tabla 4 Cambio en la presion inspiratoria maxima segun el tratamiento asignado
Parametro Cambio en la Pimax al interior de cada grupo Diferencia entre grupos
Media (DE) Experimental p Convencional p N =48 p

N=48 N=54
9,43 (17,48) 0,00? 5,92 (11,90) 0,0012 3,51 (14,78) 0,48°

Pimax. Presion inspiratoria maxima.
a «t» pareada.
b prueba «t».

Discusion

A nivel nacional este es el primer ECC que investiga la efi-
cacia del EMR en pacientes en VM mayor o igual a 48 horas
en el destete de la VM y la fuerza muscular respiratoria con
enmascaramiento de los investigadores, del personal clinico
y con una estimacion del tamaio de la muestra basado en el
tiempo de destete de la VM, al ser considerado el indicador
mas util para los pacientes y el personal clinico. Los resulta-
dos no mostraron diferencias significativas en el tiempo de
destete de la VM entre los grupos. El analisis de sobrevida
mostré que la probabilidad de extubacion no esta asociada
con el tratamiento administrado.

Los pacientes del grupo experimental (n=62) recibieron
de una a 14 sesiones de EMR; el 50% de ellos recibio de
3 a 14 sesiones de EMR, esto debido al periodo corto de
VM que los pacientes recibieron una vez que cumplian los
criterios de inclusion. Algunos estudios han mostrado que
es necesario como minimo 10 dias de entrenamiento mus-
cular para incrementar la fuerza de la musculatura de las
extremidades con una repercusion clinica importante®. El
comportamiento de la musculatura inspiratoria es similar: se
ha descrito que se requiere alrededor de 14 dias de EMR para
generar cambios significativos en la fuerza muscular, como
proliferacion de las fibras musculares tipo 1 y i1 de los mUs-
culos intercostales, e incremento de la perfusion muscular
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Tabla5 Modelo multiple final cambio en la presion inspiratoria maxima

Coeficiente IC 95% Valor p

Edad -2,47 -0,62-,167 0,23
Tratamiento

Experimental 0,36 -3,90-4,63 0,86

Tiempo en modos asistidos posterior al ingreso en el protocolo 2,94 -1,64-7,52 0,20

Tiempo en modos espontaneos posterior al ingreso en el protocolo 0,07 -0,01-0,16 0,07

Rehabilitacion pulmonar -7,13 -19,57-5,29 0,25
Sistema principal comprometido

Respiratorio 0,09 -5,54-5,68 0,98

Tejidos blandos 5,42 -7,00-17,92 0,39

Gastrointestinal -0,05 -5,99-5,89 0,98

Renal 8,92 -6,19-24,05 0,24
Sistema principal comprometido* rehabilitacion pulmonar

Respiratorio 17,32 2,63-32,01 0,02

Gastrointestinal 5,20 -11,50-21,90 0,53

inspiratoria®®3. Probablemente los pacientes no recibieron
el nimero requerido de sesiones de EMR para generar cam-
bios clinicos significativos.

Se encontrd asociacion entre un prolongado destete de
la VM y tiempo en VM en modos espontaneos previo y poste-
rior al ingreso en el protocolo. La VM en modos espontaneos
ha sido sugerida como una estrategia terapéutica para pre-
venir la disfuncion muscular respiratoria, y asi disminuir el
tiempo de VM3¢8, Sin embargo, solo los modos parciales
(asistidos/espontaneos) con bajos niveles de asistencia pre-
vienen la disfuncion muscular respiratoria, y en ese sentido
permiten acelerar el destete de la VM, mientras que los
altos niveles de asistencia en las modalidades ventilatorias
parciales (asistidos/espontaneos) son igualmente perjudi-
ciales a la VM controlada y producen asi disfuncion muscular
diafragmatica, mayor nimero de asincronias ventilatorias y
prolongacion del tiempo de destete®®-“°, En este estudio el
tiempo de VM en presion soporte por niveles especificos de
presion no fue cuantificado; sin embargo, dada la definicion
operativa de periodo de destete de la VM el tiempo promedio
de VM en presion soporte (11,1 £ 18 h en el grupo convencio-
nal, 17,26 34,92 h en el grupo experimental) y el tiempo
promedio de destete de la VM (8,78 £11,41h en el grupo
convencional 9,36 +£12,51 horas en el grupo experimental)
se asume que los pacientes recibieron VM con niveles de
presion soporte por encima de 10cmH,0, explicando asi los
hallazgos encontrados.

Cuatro ensayos clinicos han evaluado la eficacia del EMR
en términos de tiempo de destete de la VM?2%6-28; hasta el
momento solo 2 de ellos han reportado diferencias estadis-
ticamente significativas en el tiempo de destete de la VM a
favor del grupo experimental?’-?%. Las conclusiones de estos
estudios se ven limitadas por el pequefio tamano de la mues-
tra, la ausencia de enmascaramiento del grupo encargado
de intervenir a los pacientes, de una definicion precisa del
tiempo de destete de la VM y de analisis multivariados.

Con relacién al cambio en la Pimax los resultados no mos-
traron diferencias significativas en la mediana de cambio en
la Pimax entre los grupos. En el modelo de regresion lineal
final de cambio en la Pimax la variable de interaccion sis-
tema respiratorio comprometido y rehabilitacién pulmonar

muestra significacion estadistica (p de interaccion=0,01; IC
95%: 4,25-34,4), esto puede estar relacionado con interven-
ciones especificas de la rehabilitacion pulmonar que pueden
influir con cambios en la fuerza de la musculatura respi-
ratoria y que actUan preferiblemente en los pacientes con
enfermedad respiratoria, pacientes en los cuales la indica-
cion de rehabilitacidn pulmonar se hace mas evidente®.

Cuatro* ECC han reportado resultados de Pimax?%-22:26-28
3 de ellos reportaron diferencias significativas en el cam-
bio en la Pimax entre los grupos a favor del grupo
experimental?®2628 | Las diferencias en los resultados entre
los estudios pueden deberse a las diferencias en los pro-
tocolos de EMR y a diferencias en las caracteristicas de la
poblacion de estudio.

El protocolo de EMR realizado por Caruso et al. se rea-
lizd a través de ajustes de la sensibilidad del ventilador??.
Los otros estudios usaron el dispositivo Threshold, pero con
diferentes niveles de carga?®2¢-28, La presente investigacion
utilizé un nivel de carga del 50% de la Pimax, la cual, de
forma similar al estudio de Condessa et al., era evaluada a
través de mediciones de la Pimax realizadas diariamente.
Este nivel de carga corresponde al mas alto hasta ahora
reportado en los ECC'’; sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en el cambio en la Pimax entre
los grupos, lo cual pudo estar relacionado con la frecuen-
cia de sesiones de EMR recibidas por los pacientes del grupo
experimental, la cual no fue suficiente para generar cambios
clinicos significativos.

La oportunidad de destete fallido no se asocidé con
el tratamiento administrado (OR: 0,96, p=0,95; IC 95%:
0,36-2,56). El fallo en el destete de la VM es un evento
multifactorial en el cual se involucran condiciones como
la integridad respiratoria y cardiovascular, la competen-
cia neuromuscular, las condiciones psicologicas y el estado
nutricional entre otros factores*'; todas estas condiciones
no fueron evaluadas en la presente investigacion, dadas las
dificultades de medicion en las UCI. Del grupo experimen-
tal 15 pacientes (24,19%) presentaron destete fallido de
la VM, del grupo convencional 16 (25%) presentaron este
evento (p=0,54). La incidencia de destete fallido ha sido
reportada con valores que van del 26% al 42%*'~“¢, por lo
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que los resultados del presente estudio se asemejan a lo
reportado.

El requerimiento de VMNI no se asocio con el tratamiento
administrado. No se presentaron diferencias estadistica-
mente significativas en la mediana de requerimiento de VMNI
entre los grupos. Esteban et al. reportan que el 10% de
los pacientes que son extubados requiere manejo con VMNI
postextubacion®, asi la proporcion de pacientes que requi-
rieron VMNI en el presente estudio fue mayor a lo reportado
en la literatura, lo cual puede estar relacionado con proto-
colos de manejo a nivel institucional.

Las fortalezas metodologicas del estudio estan relacio-
nadas con las estrategias implementadas para disminuir
la posibilidad de sesgos de seleccion y de informacion, y
para controlar factores de confusion, tales como el doble
enmascaramiento, el control de calidad realizado a los
instrumentos de medicion y los procesos de recoleccion
de informacion y el analisis de la informacion. La validez
externa es alta, ya que todos los pacientes que cumplie-
ron con los criterios de inclusion fueron aleatorizados e
incluidos en el estudio, y adicionalmente al ser la interven-
cion evaluada realizada en el ambito intrahospitalario. La
adherencia al tratamiento se garantizoé en la mayoria de los
pacientes, asi 123 pacientes finalizaron el seguimiento hasta
alcanzar el punto final principal definido. Las caracteristicas
de los pacientes que decidieron no participar no difirieron de
las caracteristicas de los pacientes incluidos, evidenciando
asi la ausencia de sesgo de seleccion.

Hasta la fecha este es el estudio con mayor tamano de
muestra (n=126) y el Unico que ha realizado analisis de
supervivencia a través de regresion de Cox, logrando asi
incluir en el analisis a los pacientes censurados e identifi-
cando las variables que influyen en el desenlace principal
evaluado.

La limitacion principal del estudio fue el corto periodo de
EMR. Esto en relacion con las caracteristicas de la poblacion
elegible y con los protocolos institucionales de manejo ven-
tilatorio, puesto que una vez que los pacientes cumplian con
los criterios de inclusion iniciaban el proceso de destete de
la VM, y por lo tanto se extubaron tempranamente, lo que
sugiere la ausencia de disfuncion muscular respiratoria aso-
ciada a la VMy no dependencia a la VM. Asi, se asume que los
pacientes que probablemente se beneficien son aquellos en
los cuales la disfuncion muscular respiratoria sea evidente.

Esta investigacion es un marco de referencia a nivel
nacional y local. Dado que los resultados no evidencian efi-
cacia del EMR en el destete de la VM y en la fuerza muscular
respiratoria, no es posible recomendar la intervencion men-
cionada en esta poblacion.

Los resultados demostraron la relacion negativa entre
el tiempo de VM en modos espontaneos con nivel alto
de asistencia ventilatoria y el destete de la VM, lo
cual sugiere la incursion de modalidades ventilatorias
espontaneas con niveles de presion soporte menor a
10cmH,0.

A pesar de no existir resultados con significacion esta-
distica, desde la perspectiva clinica es plausible considerar
que podria existir un potencial beneficio del EMR como
estrategia de prevencion de la disfuncién muscular respi-
ratoria asociada a la VM en los pacientes con enfermedad
de origen respiratorio que simultaneamente reciban reha-
bilitacion pulmonar; esto considerando que en este estudio

este grupo de pacientes incremento la fuerza muscular res-
piratoria.

Se recomiendan futuras investigaciones en las que se
incluyan pacientes con destete dificil y con VM prolongada,
en los cuales la disfuncién muscular respiratoria se hace evi-
dente, y evaluarse el resultado del EMR con mayor tiempo de
seguimiento. Dado que esta poblacion representa una mino-
ria de los pacientes que requieren VM en elinterior de la UCI
en la institucion de interés de este estudio, la factibilidad
de esta investigacion se hace posible a nivel multicéntrico.

Conclusiones

Al evaluar la eficacia del EMR no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas en el periodo de destete de
la VM y en el cambio en la fuerza muscular respiratoria entre
el grupo experimental y el grupo control.

El tiempo en VM en modos espontaneos con niveles altos
de asistencia ventilatoria prolongan el destete de la VM en
pacientes con requerimiento de VM mayor a 48 horas. En este
sentido es necesario considerar la utilidad de la intervencion
oportuna de los pacientes cuyo sistema principal comprome-
tido es el respiratorio para incrementar la fuerza muscular
respiratoria.

No se presentaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la oportunidad de destete fallido de la VM y de
requerimiento de VMNI entre los pacientes pertenecientes
al grupo experimental y grupo control.
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