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I RESUMEN:

Introduccién: La atrofia muscular esquelética en pacientes criticos es un proceso originado
principalmente por el reposo en cama, especialmente en aquellos que requieren manejo con
ventilacion mecanica por un tiempo mayor a 7 dias. Para el manejo de la atrofia muscular
esquelética durante la estadia en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), el uso de
electroestimulacion de baja frecuencia ha demostrado ser una herramienta efectiva para atenuar
la pérdida de masa muscular esquelética en el contexto intensivo. Sin embargo, el uso de
electroestimulacion de media frecuencia, al ser comparada con baja frecuencia en sujetos sanos,
ha mostrado mejores efectos en la mantencion/aumento de la masa muscular esquelética. Por lo
anterior, el proposito del siguiente trabajo de grado es determinar los efectos de la
electroestimulacion de baja versus media frecuencia, ambas asociadas a terapia fisica estandar,
como estrategias para combatir la atrofia muscular esquelética en pacientes criticos admitidos en
UCI.

Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado, donde se determiné los efectos de la electroestimulacion
neuromuscular (NMES del inglés, Neuromuscular Electrical Stimulation) de baja versus media
frecuencia, ambas asociadas a terapia fisica estandar, en comparacién al grupo control (solo
terapia fisica estandar). Entre los meses de Agosto de 2019 y Enero 2020, 54 pacientes fueron
ingresados al estudio. La variable primaria fue el porcentaje de atrofia muscular esquelética del
cuddriceps (recto femoral-vasto intermedio) evaluado a través de ultrasonografia. Las variables
secundarias fueron la fuerza muscular periférica global, fuerza prensil, estado funcional,
independencia para las actividades de la vida diaria (AVD), equilibrio dinamico, calidad de vida,
dias en ventilacién mecanica (VM), en estadia en UCI y en estadia hospitalaria.

Resultados: Durante todo el proceso de intervenciéon hubo una disminucién total de un -18,58 %
del grosor del musculo cuadriceps (recto femoral-vasto intermedio) en el grupo control, mientras
que para los grupos de NMES baja y media frecuencia se observa un incremento total de un
6,05% Yy un 6,30%, respectivamente (P=0,06). En la evaluacion de la fuerza muscular periférica
global se obtuvieron diferencias significativas al momento de comparar el grupo de NMES media
frecuencia con el grupo control durante la evaluacion previo al alta hospitalaria (P<0,001). En el
estado funcional, existen diferencias al momento del alta de UCI entre ambos grupos de NMES
(NMES baja frecuencia, 20£3 puntos y NMES media frecuencia, 21+4 puntos) versus el grupo
control con 17+3 puntos (P<0,05). En el equilibrio dindmico los resultados muestran diferencias
significativas en ambas mediciones (previo al alta de la Unidad de Tratamientos Intermedios [UTI]
y previo al alta hospitalaria) al comparar grupo NMES baja frecuencia versus grupo control
(P<0,05) y grupo NMES media frecuencia versus grupo control (P<0,001). En cuanto a la
independencia en las actividades de la vida diaria (AVD), los resultados muestran diferencias
significativas al comparar grupo NMES media frecuencia versus grupo control (P<0,05 previo al
alta de UTI y P<0,001 previo al alta hospitalaria). En la evaluacién de la calidad de vida se
observan diferencias significativas al momento de comparar el grupo NMES media frecuencia
versus el grupo control y el grupo NMES baja frecuencia (P<0,001). Por su parte, la estadia
hospitalaria fue significativamente menor en el grupo NMES media frecuencia (23+9 dias) versus
el grupo control (2745 dias).

Conclusiones: Ambas modalidades de NMES (baja o media frecuencia), asociadas a terapia fisica
estandar, son estrategias que pueden ser utilizadas para combatir la atrofia muscular esquelética
en pacientes criticos sin observar diferencias entre ellas. Sin embargo, la NMES de media
frecuencia logra mejoras significativas en la calidad de vida y equilibrio dinamico previo al alta
hospitalaria al ser comparada con el grupo NMES de baja frecuencia. Ademas, solo la NMES de
media frecuencia obtuvo mejoras significativas en la evaluacién de la fuerza muscular periférica
global y la independencia para realizar las AVD en comparacion al grupo control previo al alta de
la UTI y previo al alta hospitalaria. Finalmente, la NMES de media frecuencia logré una estadia
hospitalaria significativamente menor en comparacion al grupo control.

Palabras claves: Terapia de electroestimulacién, Atrofia muscular esquelética, Paciente critico,
Terapia fisica, Unidad de Cuidados Intensivos.



II FORMULACION GENERAL DEL TRABAJO DE GRADO
Introduccion

La atrofia muscular esquelética en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) se describe
como una condicién multifactorial que se presenta en un alto porcentaje de pacientes, sobre todo
en aquellos que requieren manejo con ventilacion mecanica (VM) por un tiempo mayor a 7 dias
(1). Esta condicién, que describe la pérdida de masa muscular esquelética preferentemente de los
miembros inferiores, ha sido asociada a multiples factores de riesgo, entre los cuales destacan los
procesos inflamatorios severos, sepsis, falla multiorganica, uso de sedacion, entre otros (2). Estos
cuadros clinicos tienen repercusion en variables externas tales como aumento en los dias de
hospitalizacién, incremento en los gastos en salud y la disminucion de la calidad de vida (3).
Diversos mecanismos han sido descritos para explicar la fisiopatologia de esta condicion, entre los
gue se incluyen alteraciones de la estructura muscular esquelética, compromiso vascular y
trastornos mitocondriales. Estos pacientes presentan repercusiones de caracter fisico, psicoldgico
y cognitivo, ademas de presentar un mayor grado de discapacidad y un menor grado de
supervivencia en relacién a aquellos pacientes hospitalizados en otras unidades (4). Para el
manejo de la atrofia muscular esquelética se han establecido una serie de estrategias de
rehabilitacidon basadas en la movilizacidon temprana y que van orientadas a mejorar el prondstico
funcional de estos pacientes (4). Entre las estrategias de tratamiento se incluye la terapia de
electroestimulacion muscular, modalidad terapéutica que permite mantener la actividad muscular
con o sin la colaboracion activa del usuario logrando efectos fisioldgicos que benefician y ayudan a
la mantencion de la masa muscular en pacientes criticos (5).

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo consiste en determinar los efectos de la
electroestimulacion de baja versus media frecuencia, ambas asociadas a terapia fisica estandar,
como estrategias para combatir la atrofia muscular esquelética en pacientes criticos admitidos en
UCI.

Atrofia muscular esquelética en pacientes criticos

La debilidad adquirida en UCI (DA-UCI) tiene como eje principal el proceso de atrofia
muscular esquelética, consecuencia de los estados inflamatorios sistémicos y que permite la
aparicion de dafio tanto a nivel nervioso como muscular. Esta condicion se ha asociado a un
aumento de los dias en VM y estadia hospitalaria, incrementando los costos de atencién en salud
y aumentando el riesgo de mortalidad, lo que finalmente repercute sobre la calidad de vida de
estos pacientes posterior al alta hospitalaria (1,2).

En este contexto, el reposo en cama durante un periodo entre 7 a 10 dias podria disminuir
hasta en un 40% la fuerza muscular, principalmente de los grupos musculares de los miembros
inferiores (soleo, isquiotibiales y cuadriceps). De este Ultimo grupo muscular, la porcidn recto
femoral presenta mayor porcentaje de pérdida de masa muscular con un 9%, por sobre el 1% de
la porcién vasto intermedio y el 0,2% del vasto lateral (4). Lo anterior, repercute principalmente
en una reduccién de la fuerza de la extremidad inferior y una disminucion de la capacidad
aerobica del individuo, secundaria a una disminucién de la actividad fisica (6). A esto, se suma
una disminucion del area de seccidon transversal del musculo recto femoral significativo entre el 7°
y 10° dia de hospitalizacion en UCI (7).

Factores de riesgo
Los factores de riesgo en el proceso de atrofia muscular esquelética han sido mencionados

por diversos autores (2-5, 8-10). Destacando el reposo en cama, estados inflamatorios, sepsis,
falla organica multiple, sedacion, uso de corticoides y bloqueadores neuromusculares.



Reposo en cama

Fisioldgicamente, la masa muscular esquelética es regulada mediante el balance de dos
mecanismos: la via de sintesis y la via de degradacién de proteinas musculares, procesos que
involucran diferentes sefiales moleculares. La via anabdlica de sintesis proteica incluye
principalmente las proteinas Akt, mTOR y P70s6K. Por otra parte, la via catabdlica de degradacién
incluye las proteinas FOXO-1, MuRF-1 y MAFBx/atrogina-1, ademdas de los sistemas de
degradacion como es el caso del sistema ubiquitina-proteosoma (11). En este contexto, los
pacientes criticos sufren un desbalance de ambas vias, como principal motivo por el desuso
producido por el reposo en cama. Esta condicion desencadenara alteraciones tales como cambios
degenerativos, necrosis y degradacion de filamentos de miosina principalmente en fibras
musculares tipo II, llevando a una atrofia muscular esquelética (12-14).

En el contexto de UCI, se ha descrito que la atrofia muscular esquelética se presenta entre
los 3 a 5 dias de hospitalizacion (~0.6% de disminucion de masa muscular por dia de reposo en
cama)(15), condicién que se ve incrementada producto del estrés organico generado por la propia
patologia. Sumado a lo anterior, se describe que el reposo en cama aumenta la actividad
inflamatoria generando un estimulo que favorece los procesos de atrofia muscular esquelética. En
este sentido, el reposo en cama afecta principalmente a la musculatura asociada a la postura,
especificamente los musculos extensores de rodilla. Ademas, producto del desuso, se forman
radicales libres de oxigeno, existe activacion de calpainas y caspasas, lo que permite el aumento
de la protedlisis muscular y la degradacion del sarcémero, alterando la contractilidad muscular
(5). Estos cambios en la estructura muscular, provocaran una disminucién de la fuerza en rangos
entre 1% a 5,5% por dia e incluso hasta un 40% de disminucién durante la primera semana
(16,17).

Inflamacidn y sepsis

Los estados inflamatorios y sépticos influyen negativamente en el estado de la masa
muscular esquelética, actuando principalmente sobre las vias de degradaciéon, generando una
disminucién del area de seccidn transversa del muasculo. Alterando ademas su funcidon contractil,
la disponibilidad de aminoacidos y el consumo de oxigeno (2,18,19). En cifras, los pacientes que
ingresan con diagndstico de shock séptico y que requieren el uso de VM, sufren una disminucion
de 14,5% del area de seccion transversal de la porcidon recto femoral del cuadriceps luego de 10
dias en UCI, en comparacion con un 10,7% de disminucion del area en el mismo musculo
sefialado anteriormente en aquellos pacientes que no reciben dicho soporte ventilatorio (18).
Durante el estado inflamatorio, autores han sugerido un rol importante de la citocina IL-6 como
factor inductor de debilidad muscular (19,20). Esta citocina aumenta su concentracion
principalmente durante la primera semana sumado al aumento en la concentracién de factores de
crecimiento insulinico, lo que determinaria el dafio y la disfuncién muscular (21). Sumado a lo
anterior, se ha demostrado la presencia de factor de necrosis tumoral alfa y moléculas de
adhesion celular e intercelular en pacientes con atrofia muscular esquelética (22). Ademas, se
reportan datos que muestran una disminucion de la fuerza y velocidad de la capacidad contractil
del musculo esquelético luego de estados sépticos (23). Incluso, se ha determinado que la sepsis
provocaria la expresion de genes responsables de dafio tdxico bacteriano en los primeros 5 dias
de VM, expresion que activaria las vias de degradacion muscular y, por otro lado, produciria un
fendmeno de regulacién negativa (del inglés, downregulated) en genes de proteinas HSP70, del
metabolismo proteico y de genes involucrados en el mantenimiento del citoesqueleto y sarcomero
(24).

Sedacion

La sedacion es un elemento Util en pacientes criticos por sus efectos sobre la disminucion
del estrés cardiovascular, sin embargo, esto se ha relacionado con los procesos de atrofia
muscular esquelética debido al incremento del catabolismo, desorganizacion de la estructura
muscular y alteracién de la excitabilidad idnica del musculo (4,16). En este sentido, el propofol ha
sido descrito como un factor de riesgo para desarrollar DA-UCI. Respecto a este punto, autores



indican que un 63,5% de los pacientes que presentan esta alteracion, han recibido este agente
sedante (9). Adicionalmente, la administracion de propofol sugiere la aparicién del fendmeno de
rabdomiolisis, representado por un aumento en las concentraciones de creatina kinasa luego de 2-
3 dias de hospitalizaciéon. Ademas, parece estar relacionado con dafio y necrosis en las fibras
musculares, degeneracién miofibrilar y una reaccion inflamatoria constituida principalmente de
macrofagos y neutréfilos (25).

Bloqueadores neuromusculares y corticoides

El uso de bloqueadores neuromusculares (BNM) y corticoides también ha sido involucrado
en procesos de protedlisis muscular e inhibicion de la sintesis de proteinas, favoreciendo la
aparicion de atrofia y debilidad muscular (9,26). En estudios con modelos animales, se ha
observado que la administracion de corticoides durante los primeros 5 dias de VM, permite el
aumento en la concentracion de proteinas como MAFbx/atrogina-1 y una disminucién de las
proteinas HSP70; moléculas involucradas en las vias de degradacién y sintesis muscular,
respectivamente (24). Siguiendo en la misma linea, el uso de estos farmacos, ademas provoca
aumento en la expresion de genes del sistema ubiquitina-proteosoma, alteracion de los filamentos
de miosina y una disminucion de la fuerza muscular y area de seccidén transversal (27-29).
Respecto al uso de BNM, se ha reportado que la incidencia de atrofia muscular esquelética es de
un ~30% en los pacientes que requieren el uso de estos agentes farmacoldgicos. Conjuntamente,
se ha establecido que el uso de BNM es un potente factor de riesgo para el desarrollo de miopatia
en UCI (30,31). A pesar de lo anterior, otros autores mencionan que el manejo con BNM no
constituye una causa que pueda dar origen al desarrollo de miopatias en pacientes criticos como
tampoco podria ser relacionado con el aumento en los dias de VM (32).

Consecuencias y pronéstico funcional de la pérdida de masa muscular esquelética en
pacientes criticos

En cuanto a las repercusiones fisicas y funcionales, la atrofia muscular esquelética podria
significar un indicador de discapacidad a corto plazo y, por lo tanto, un factor predictor de
recuperacion funcional y calidad de vida luego de 6 meses del alta hospitalaria (33,34). Incluso, si
se comparan con sujetos sanos, solo el 27% de los pacientes que cursan con debilidad muscular
durante la estadia en UCI, recuperan la masa muscular esquelética perdida a los 6 meses
posteriores al alta (12). Es por esto que las conductas terapéuticas deben ir orientadas a la
aplicacion de estrategias que incluyan manejo nutricional y sedacion adecuada, ademas de la
rehabilitacion temprana mediante movilizaciones pasivas y activas, bipedestacion y deambulacion
precoz, uso de equipos de electroestimulacidn, entre otros, con el objetivo de prevenir el deterioro
funcional de estos pacientes (35). Autores mencionan que en promedio un 53% de los pacientes
gue ingresan a UCI sufren un deterioro funcional o fallece posterior a los eventos criticos; un 32%
logra ser dado de alta y, si han requerido VM prolongada, sélo un 15% de estos pacientes son
dados de alta para sus cuidados en casa (36-38). De este Ultimo grupo, aquellos pacientes que
padecen una atrofia muscular esquelética importante presentan un mayor dafio funcional a los 3
meses luego del alta hospitalaria, principalmente en aspectos fisicos e independencia (36). Por lo
tanto, las limitaciones funcionales seran factor prondstico de mortalidad posterior al alta
hospitalaria, asi como la disminucién de los eventos adversos durante la estadia. En este punto, la
terapia fisica toma relevancia debido a los beneficios sobre el estado funcional y la fuerza
muscular (39). Sin embargo, la rehabilitaciéon en pacientes criticos ha sido subestimada y poco
valorada debido al desconocimiento de la aplicacion de protocolos y las variables a las cuales va
dirigido. Asimismo, se ha reportado que las principales barreras para iniciar la rehabilitacion de
pacientes bajo VM son aspectos instrumentales, como por ejemplo, la presencia de lineas
sanguineas arteriales (40). Para esto, se debe procurar la entrega y difusion de todo plan de
tratamiento que vaya dirigido a disminuir las secuelas funcionales, aumentando la frecuencia de
intervencion con el objetivo de identificar y mejorar el status funcional de los pacientes (37,41).



Estrategias de tratamiento para prevenir la pérdida de masa muscular esquelética
durante la estadia en UCI

La implementaciéon de protocolos de rehabilitacion desde el primer dia en UCI ha
demostrado favorables efectos sobre las capacidades fisicas (42). Esto incluye beneficios a corto
plazo sobre la fuerza del musculo cuadriceps, mayor distancia recorrida en el test de marcha 6
minutos al alta hospitalaria y mayor funcionalidad (43,44). Ademas, la rehabilitacion temprana
disminuye los costos hospitalarios consecuencia de una menor estadia en UCI (45).
Adicionalmente, la movilizacion temprana en UCI podria reducir la mortalidad hospitalaria y los
tiempos de weaning, conservar la fuerza muscular respiratoria y de extremidades inferiores (46).
Los protocolos guiados por equipos de rehabilitacion logran resultados favorables sobre la
independencia funcional, reduccion de las tasas de delirio y menor incidencia de DA-UCI (47). Por
ello, es necesario que los protocolos de intervencién sean ajustados segln dosis terapéutica, de
tal forma se determine su eficacia y relacién costo/beneficio a fin de mitigar el deterioro funcional
y cognitivo de los pacientes (48). Incluso se ha demostrado que la rehabilitacion temprana ha sido
relacionada con la disminucion del uso de sedacién y la disminucidon de las tasas de reingreso
hospitalario luego de un afio (49,50). Por otro lado, investigadores han mencionado que, en
comparacién con los cuidados habituales, la rehabilitacion temprana no genera diferencias en
relaciéon a la mortalidad durante la estadia hospitalaria y posterior a los 6 meses de alta. Estas
diferencias parecen estar dadas por la gravedad de la condicion de ingreso, el tiempo en que se
ejecutan los protocolos de terapia fisica y la experiencia del equipo que realiza la intervencion
(51-53).

De los efectos de las intervenciones propuestas, se ha demostrado que la movilizacion
pasiva logra preservar en un ~35% la fuerza de la extremidad que se somete a intervencion
comparada con aquella que permanece en desuso (54). De acuerdo a lo anterior, y a pesar de ser
una intervenciéon sencilla, al encuestar a una muestra de kinesidlogos que trabajan en UCI en
Australia, sélo un 35% declara realizar movilizacién pasiva entre 2 a 3 veces por semana; un
64,7% durante 5 minutos o menos y un 37% menciona que lo mas importante de esta
intervencion es preservar la funcidon articular (55). Los cambios de posicion y lateralizaciones
también son descritos como parte de las intervenciones realizadas en UCI. En este sentido, los
procedimientos iniciados durante las primeras 48 horas muestran resultados favorables en la
disminucién de la estadia en UCI y hospital, disminuyen los dias de VM, la tasa de reintubacion y
readmision en UCI, ademas de reducir los costos asociados al tratamiento médico (56).

El uso de plataformas vibratorias también ha sido estudiado y sugerido para la etapa de
rehabilitaciéon temprana en cuidados intensivos, demostrando que es una intervencion segura de
realizar, sin generar alteracion hemodinamica, logrando estimular la musculatura y mejorando el
metabolismo del tejido mencionado (57).

En cuanto al uso del cicloergdmetro, se ha demostrado que su uso durante 35 minutos no
muestra efectos adversos en aspectos respiratorios, metabodlicos y hemodinamicos en
comparacién con los valores de reposo. Estos resultados sugieren que podria ser una intervenciéon
factible para mejorar la funcién muscular y articular (58). Ademas, durante el uso de este
dispositivo se reduciria el estrés oxidativo a nivel muscular, disminucién de citocinas pro
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa e incluso un leve aumento de citocinas anti
inflamatorias como IL-10 (59). En relacion a las mesas de inclinacidon (del inglés, tilt table), el uso
durante 30 minutos permitiria mejorar la ventilacion y expansion pulmonar, la fuerza muscular
inspiratoria y el estado de conciencia, aumentar el volumen corriente, ademas de mejorar el
intercambio gaseoso del paciente a través de la relacion Pa/FiO2 (60-62). Sin embargo, en un
estudio llevado a cabo en Australia, sélo un 21% de los kinesidlogos declara utilizar mesas de
inclinacion mas de una vez por semana y un 40,3% menciona hacer uso de ella menos de una vez
por mes. A pesar de lo anterior, el uso de esta herramienta terapéutica se recomienda para
preservar rangos de movimiento, mejorar o mantener la fuerza muscular, practicar ejercicios de
estiramiento pasivo, estimular el balance y mejorar la funcién cognitiva (63,64).

En resumen, los autores sugieren que la implementacion de protocolos de movilidad
temprana y rehabilitacién debe ser ejecutada por terapeutas fisicos, mediante una metodologia
planificada y con la minima cantidad de efectos adversos posibles. Esto ademas debiera incluir



intervenciones de movilizacién pasiva y activa de extremidades, ejercicios de giros y sedestacion
al borde de la cama, ejercicios con pedaleras, transferencias desde la camilla a la silla de ruedas,
facilitar la deambulacion y el uso de dispositivos de electroestimulacién neuromuscular (NMES, del
inglés Neuromuscular electrical stimulation) (41,65).

Electroestimulacion neuromuscular (NMES)

La NMES se divide de acuerdo a la cantidad de frecuencia del estimulo entregado. La NMES
de baja frecuencia llega hasta los 1.000 Hz, la de media frecuencia entre los 1.000-10.000 Hz y la
de alta frecuencia > a 10.000 Hz. La modalidad de uso cotidiano por parte de kinesiélogos, son en
mayor porcentaje de baja frecuencia (debido a factibilidad econémica) (66).

En el contexto de los pacientes criticos, la NMES ha sido descrita dentro de las nuevas
herramientas que se pueden utilizar en el contexto de rehabilitacion temprana (en mayor medida
el uso de NMES de baja frecuencia), al mismo tiempo que puede ser aplicada en pacientes bajo
sedacion en conjunto con ejercicios de movilidad articular pasiva durante los primeros dias del
ingreso a la UCI (67). Conjuntamente, la eleccion y aplicacion de la NMES debe seguir reglas
adecuadas en funcion de programacion, dosis y frecuencia para lograr un reclutamiento muscular
optimo (68,69).

Se ha mencionado que la terapia con NMES de baja frecuencia se asocia con una
disminucién de los dias en VM (70), disminuye la limitacién de las actividades de la vida diaria
(71), produce cambios favorables en los rangos de movimiento articular (72), favorece los
procesos de weaning (66) e incrementa la distancia recorrida medido a través del test de marcha
de los 6 minutos (73). En relacion a las vias de sintesis y degradacion proteica en el musculo
esquelético, la NMES de baja frecuencia muestra resultados favorables en funcién de disminuir la
via de degradacion muscular, evita la pérdida de fibras musculares tipo I y tipo II, ademas de
inducir y provocar la movilizacion de células progenitoras endoteliales en el contexto de disfuncién
endotelial en pacientes criticos. Esto ultimo, considerando la utilizacion de NMES de baja
frecuencia e intensidades bajas e intermedias, sin diferencias significativas entre ambas
intervenciones (74,75). En el uso de estas mismas modalidades de tratamiento, autores han
reportado cambios favorables en variables microcirculatorias como la saturacion de oxigeno
tisular, sin generar efectos adversos y con buena tolerancia de los pacientes ante los incrementos
progresivos de intensidad. Esto aplicado desde fases agudas de la enfermedad o en el contexto de
DA-UCI (76). Por ultimo, autores han reportado, con el uso de NMES de baja frecuencia en
pacientes criticos, un aumento de la fuerza en un ~10% luego de dos semanas de tratamiento en
comparacién al grupo control (70).

Por otra parte, la NMES de media frecuencia en sujetos sanos, aumenta la fuerza muscular
en mayor magnitud al ser comparada con NMES de baja frecuencia (77), al mismo tiempo que
permite aumentar la habilidad funcional luego de 10 dias de tratamiento (78). Sin embargo, en
pacientes criticos, el uso de NMES de media frecuencia es todavia escaso.

Un estudio reporta que el uso de NMES de media frecuencia fue efectivo para aumentar la
fuerza muscular periférica global en pacientes criticos. Lo anterior, utilizando corrientes de media
frecuencia de forma aislada durante 45 minutos por cada sesion, realizando 1 sesion diaria (79).
Incluso, en estudios experimentales en modelos animales, la NMES de media frecuencia ha
demostrado la capacidad de prevenir la pérdida de la masa muscular esquelética y prevenir la
reduccion del area de seccion transversa de las fibras del musculo recto femoral del cuadriceps
durante la primera semana de intervencion (80). Ademas, esta modalidad de intervencidon ha
demostrado ser factible y segura de realizar en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC), sin involucrar respuestas respiratorias y cardiovasculares de peligro, ademas de
no mostrar diferencias en variables como el consumo de oxigeno, disnea y tolerancia a la fatiga
(81).

De acuerdo a nuestra busqueda de la literatura realizada, no existen estudios que
comparen la NMES de baja frecuencia versus media frecuencia como estrategias para combatir la
atrofia muscular esquelética en pacientes criticos.



III PREGUNTA, OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS
Pregunta de investigacién

éCuadles son los efectos de la electroestimulacion de baja versus media frecuencia, ambas
asociadas a terapia fisica estandar, como estrategias para combatir la atrofia muscular esquelética
en pacientes criticos?

Objetivos

Objetivo general

Determinar las diferencias de la electroestimulacion neuromuscular de baja versus media
frecuencia, ambas asociadas a terapia fisica estandar, como estrategias para combatir la atrofia
muscular esquelética en pacientes criticos admitidos en UCI.

Objetivos especificos

- Comparar el porcentaje de atrofia muscular esquelética en el musculo cuadriceps (recto
femoral-vasto intermedio) entre los sujetos de estudio mediante la evaluacion con ultrasonografia
durante el periodo de estadia en UCI.

- Comparar la fuerza muscular periférica global a través de la escala Medical Research Council
Sum Score (MRC-SS) y fuerza prensil a través de dinamometria durante el periodo de
hospitalizacion entre los grupos de estudio.

- Comparar el estado funcional de los pacientes mediante la escala Functional Status Score for
the Intensive Care Unit (FSS-ICU) posterior a la etapa de sedacion durante la estadia en UCI.

- Comparar las diferencias en los niveles de independencia en las actividades de la vida diaria
mediante el Indice de Barthel previo al alta de la Unidad de tratamientos Intermedios (UTI) y
previo al alta hospitalaria.

- Comparar las diferencias en el equilibrio dinamico mediante el test Time Up and Go (TUG)
previo al alta de UTI y previo al alta hospitalaria.

- Comparar los niveles de calidad de vida relacionada con la salud entre los sujetos de estudio
a través del cuestionario SF-36 previo al alta hospitalaria.



IV METODOLOGIA

) Se llevé a cabo un estudio de caracter experimental, el cual fue aprobado por el Comité de
Etica Cientifico del Servicio de Salud de la ciudad de Valdivia y autorizado por el Comité de Etica
Asistencial del Hospital Base San José de la ciudad de Osorno (Anexos 1y 2, respectivamente). En
total, fueron reclutados 54 pacientes admitidos en la UCI del Hospital Base San José en la ciudad
de Osorno durante los meses de Agosto de 2019 y Enero de 2020 (Figura 1). En la Tabla 1 se
describen los criterios de inclusion y exclusidon. La naturaleza y riesgos de la intervencion y
procedimientos fueron previamente explicados a los familiares de cada paciente al momento de
ingreso a UCI. La muestra fue dividida y aleatorizada en tres grupos. Este procedimiento fue
realizado por un colaborador independiente utilizando un software digital (www.randomizer.org).
Previo al inicio del estudio, para cada participante se determind el grosor del musculo cuadriceps
(recto femoral-vasto intermedio) a través de ultrasonografia. Inicialmente, todos los participantes
fueron sometidos a terapia fisica estandar segln protocolo de movilizacién temprana descrito en
investigaciones previas (82). El primer grupo (grupo control) recibié terapia fisica estandar
(movilizacién pasiva). El segundo grupo recibid terapia fisica estandar mas electroestimulacién de
baja frecuencia (grupo NMES baja frecuencia). El tercer grupo recibié terapia fisica estandar
mas electroestimulacion de media frecuencia (grupo NMES media frecuencia). Adicionalmente,
se registraron datos de ingreso referente al diagnodstico médico, los Score de gravedad Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation II (APACHE II) y Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) con los datos obtenidos al ingreso a UCI, valores de Indice de Masa Corporal (IMC),
antecedentes morbidos, antecedentes quirdrgicos, tratamiento farmacoldgico utilizado, examenes
de laboratorio diario, registros hemodinamicos durante la intervencion y balance hidrico. El
periodo de estimulacién finalizd en el momento en que el paciente inicié la etapa de disminucion
de la sedacion. En este punto se procedié a evaluar nuevamente el grosor del masculo cuadriceps
(recto femoral-vasto intermedio), ademas de determinar el puntaje de la fuerza muscular
periférica global mediante la escala MRC-SS, la fuerza prensil y el estado funcional en cada
paciente de los grupos de estudio. Posteriormente, se evalud la misma condicion al momento del
alta desde la UCI, luego al momento del alta de la Unidad de Tratamientos Intermedios (UTI) v,
finalmente, durante el egreso de sala basica en el servicio de cirugia o medicina segun
corresponda. Sumado a lo anterior, se determinaron los tiempos del test TUG, el puntaje en el
Indice de Barthel y se aplico el cuestionario SF-36 previo al alta hospitalaria. Adicionalmente, se
registraron los dias de VM y los dias en cada una de las unidades del hospital (Figura 2).



160 pacientes Ingresados a UCI
Entre Agosto 2019 y Enero 2020

106 pacientes excluidos:
- 43 pacientes con patologia neuroldgica
- 28 pacientes por uso de bloqueo neuromuscular
- 22 paciente por IMC >35
- 7 pacientes usuarios de marcapaso
54 pacientes - 6 pacientes por estadia en UCI <72 horas

seleccionados

Aleatorizacion

v y

Grupo control NMES baja frecuencia NMES media frecuencia
(n=18) (n=18) (n=18)
1 fallecido durante el periodo 1 fallecido durante el periodo de
de estudio (causa: Paro estudio (causa: limitacién de
cardiorrespiratorio). Incluido esfuerzo terapéutico). Incluido
para analisis primario para analisis primario
17 pacientes incluidos para 18 pacientes incluidos para 17 pacientes incluidos para
analisis primario y secundario analisis primario y secundario analisis primario y secundario

Figura 1. Flujograma procedimiento de aleatorizacién y analisis. NMES: Electroestimulacion
Neuromuscular (del inglés, Neuromuscular Electrical Stimulation); IMC: Indice de Masa Corporal;
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Tabla 1. Criterios de inclusidn y exclusion.

Criterios de inclusion

e Pacientes admitidos en UCI con necesidad de ventilacion mecanica por mas de 72 horas.

Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 afios y mayores de 80 afios.

e Pacientes que no requieran uso de sedacion durante su estadia.

e Paciente con diagndstico de lesion medular.

e Paciente con diagndstico accidente vascular encefalico (Hemiplejia-Hemiparesia).

e Paciente usuario de marcapasos.

e Paciente con antecedentes de trombosis venosa profunda (TVP).

e Embarazadas.

e Pacientes con patologia cardiaca (infarto previo o anomalias congénitas).

o Pacientes en tratamiento con blogueo neuromuscular.

e Pacientes politraumatizados que requieran uso de tutores externos.




Etapa de intervenciéon en UCI

Etapa de seguimiento

Intervenciones
(2 sesiones/dia)

24 hrs
Post ingreso UCI

UCI dia 4

Despertar en UCI
S5Q >3/5

Previo alta de UCI

Previo alta de UTI

Previo alta
hospitalaria

Grupo control

NMES baja
frecuencia

NMES media
frecuencia

Terapia estandar

Terapia estandar
+ NMES BF

Terapia estandar
+ NMES MF

Ultrasonografia

Ultrasonografia

Ultrasonografia
MRC-SS
Fuerza prensil
FSS-ICU

MRC-SS
Fuerza prensil
FSS-ICU
Dias VM
Dias UCI

MRC-SS
Fuerza prensil
i TUG
Indice de Barthel

MRC-SS
Fuerza prensil
i TUG
Indice de Barthel
SF-36
Estadia hospital

Figura 2. Diseflo general del estudio: Etapa de intervencion en UCI y etapa de seguimiento. NMES: Electroestimulacidn
Neuromuscular (del inglés, Neuromuscular Electrical Stimulation); BF: baja frecuencia; MF: media frecuencia. MRC-SS: Medical
Research Council Sum-Score; S5Q: Standardized Five Questions; FSS-ICU: Functional Status Score for the Intensive Care Unit;
TUG: Time Up and Go;, SF-36: Short Form-36-Cuestionario calidad de vida; VM; Ventilacion mecanica; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos; UTI: Unidad de tratamientos Intermedios.



Screening inicial

Los sujetos fueron seleccionados segun los criterios de inclusidon y exclusién mencionados
en la Tabla 1. Se tomé contacto con los familiares para explicar el objetivo del trabajo e informar
el ingreso al estudio. Con el asentimiento de la familia o representante legal el sujeto fue
evaluado por médico para recibir la indicacién. Posterior a esto, se contempld el registro de datos
demogréficos y clinicos del paciente, asi como el diagnédstico y score de gravedad que permitieron
cuantificar el grado de severidad presente.

Calculo del tamafio muestral

El tamafio de la muestra (N) se calculd con una potencia del 80% y un nivel de
significancia de 0,05 a través de la herramienta para calculo muestra G-Power (Figura 3).

Para el calculo de la potencia se utilizd la variacion del grosor del musculo cuadriceps
(recto femoral-vasto intermedio) medido a través de ultrasonografia y expresado en porcentaje
como criterio de valoracion principal. De acuerdo a estudios anteriores, se espera que el grosor
muscular disminuya significativamente menos en el grupo con electroestimulacion luego del
periodo de intervencién con un valor de -8 + 3,9% en comparacion con el grupo control (83).
Usando estos datos, el calculo del tamafio muestral es el siguiente:

fa G'Power 3.19.2 - X
e v Tests Coleulator Help

Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical t =2.05553

Test family Statistical test

trests | | Means: Difference between two independent means (two groups) v

[e) -
Type of power analysis O nil=n2

A priori: Compute required sample size - given &, power, and effect size v Mean group |
Mean group 2
Input Parameters Output Parameters

Tail(s) | Two v Noncentrality parameter & 29455324 SD o within each group

Effectsized | 1.1133066 Critical t 20555294 .
® m=n2
e pr 005 q 26

aerr prob of Mean group 1 8
Power (1-B err prob) 0.80 Sample size group 1 14
Mean group 2 139
Allocation ratio N2 /N1 [ Sample size group 2 14
D ogroup 1 39
Total sample size 28 group

Actual power 0.8092833 SDagroup2 54

Calculate Effect size d 1113307

X-Y plot for a range of values. Calculate

Figura 3. Célculo del tamafio muestral

De acuerdo al calculo del tamafio muestral y para efectos de la asignacién de pacientes en
los 3 grupos descritos (control, NMES baja frecuencia y NMES media frecuencia) se necesita un
minimo de 42 pacientes (14 por grupo) para mostrar una diferencia en los cambios del grosor del
musculo cuadriceps (recto femoral-vasto intermedio). Considerando una tasa de abandono del
30% durante el ensayo experimental, el nimero final de sujetos que se debid reclutar es de 18
participantes por grupo.

Intervenciones

Un Unico profesional estuvo a cargo de ejecutar las intervenciones durante el periodo de
investigacion. Previo a la aplicaciéon de éstas, se registraron datos farmacoldgicos, ventilatorios y
hemodindmicos que permitieron establecer el estado del paciente asi como el comportamiento del
mismo durante la movilizacion y la aplicacion de electroestimulacion.



Terapia fisica estandar

Todos los participantes fueron sometidos a terapia fisica estandar mediante un protocolo
de movilizacidon pasiva publicado previamente (82). Esta intervencion involucra la movilizacion
pasiva de extremidades inferiores, especificamente en los rangos de flexion de cadera, flexion y
extensiodn de rodilla, flexidon y extension de tobillo. Se realizd 1 serie de 10 repeticiones de manera
bilateral. Esta intervencion fue realizada dos veces en el dia, la primera durante la jornada de la
mafana (08:00 - 12:00) y la segunda durante la jornada de la tarde (14:00 - 18:00).

Electroestimulacion de baja y media frecuencia

El protocolo de electroestimulacion considera el uso de un equipo de 4 canales (Sonopuls
492, serie 4, Enraf-Nonius®, Rotterdam, Holanda). Se realizaron dos sesiones, una en jornada AM
(08:00 - 12:00) y otra en jornada PM (14:00 - 18:00) siempre de forma posterior a la terapia
fisica estandar. Se utilizaron 2 electrodos en cada muslo, localizados en el punto motor del
musculo cudadriceps. El punto motor se ha establecido en un estudio previo (84) y cuya
localizacién se establece tomando como referencia la distancia entre la espina iliaca antero
superior (EIAS) y el borde superior de la patela, ubicando el punto medio de esta medicién. Desde
este lugar se marcan 5 centimetros hacia proximal y 10 centimetros hacia distal, estableciendo de
esta manera, 15 centimetros de distancia entre ambos electrodos (Figura 4). La posicién de los
electrodos fue sefialada con un marcador semi-permanente de tal forma utilizar el mismo punto
de estimulacion para cada sesién. El protocolo de NMES baja frecuencia se compone de una
frecuencia de tratamiento de 100 Hz, ancho de pulso de 400 milisegundos, periodo ON 5
segundos (1 segundo de ascenso, 3 segundos de mantenciéon y 1 segundo de descenso) y un
periodo OFF de 10 segundos. El protocolo de NMES media frecuencia lo compone una frecuencia
portadora de 2.500 Hz, frecuencia de tratamiento de 100 Hz, periodo ON 5 segundos (1 segundo
de ascenso, 3 segundos de mantencién y 1 segundo de descenso) y un periodo OFF de 10
segundos. Ambos protocolos de estimulacién fueron aplicados durante 20 minutos por cada sesion
(40 minutos de NMES por dia de tratamiento). La intensidad de la estimulacién fue establecida
una vez se logre una contraccién visible y palpable, y cuyo nivel fue ajustado cada 3 minutos de
tal forma se mantenga la estimulacion de manera constante durante el tiempo sefialado. En una
planilla de datos fue registrada la intensidad (mA) al iniciar la contraccion muscular y la intensidad
al finalizar el tratamiento.

EIAS

S5cm
proximal

Distancia
Media
Entre puntos

Borde
Superior
patela

Figura 4. Punto motor y localizacion de electrodos



Variables de estudio
Atrofia muscular esquelética y calidad muscular

El grosor del musculo cudadriceps serd cuantificado mediante ultrasonografia para
determinar el porcentaje de atrofia muscular esquelética. Se utilizé un equipo de ultrasonografia
(GE Logig e BT11, General Electric, Boston, Massachusetts, Estados Unidos) usando un
transductor lineal de 10 MHz. La medicién estuvo a cargo de un radidlogo con experiencia en
exdmenes de ultrasonografia (Evaluador 1). Esta fue efectuada en el musculo cuédriceps (recto
femoral-vasto intermedio), en la zona media de la linea resultante entre la espina iliaca antero-
superior y el borde superior de la patela. El transductor fue posicionado de manera perpendicular
al plano muscular previa aplicacion de gel transductor. El punto de medicion fue marcado para
estandarizar la zona donde fue reevaluado. Los pacientes se encontraron en posicion supina con la
rodilla en extensidn completa y rotacion neutra. La primera imagen fue tomada entre las 24 horas
posteriores del ingreso a UCI y antes del comienzo de la primera sesién de intervencion, luego en
el dia 4 (previo a la sesion AM) y, finalmente, el dia en que el paciente despierte (puntaje en
escala Standardized Five Questions [S5Q] =3/5 en las 12 horas posteriores a la ultima sesién). La
validez de esta técnica de medicion ha sido demostrada en un estudio previo (83).
Adicionalmente, se determind la calidad muscular a través de la escala Heckmatt. Esta escala
presenta una clasificacion entre 1 y 4, donde el valor 1 corresponde a un musculo de ecogenicidad
normal; 2 leve aumento de la ecogenicidad muscular con reflejo 6seo normal; 3 moderado
aumento de la ecogenicidad muscular con reflejo éseo reducido y 4, excesivo aumento de la
ecogenicidad muscular con reflejo 6seo ausente (85).

Fuerza muscular periférica global

La valoracién y cuantificacién de la fuerza muscular periférica global fue realizada mediante
la escala MRC-SS (86) una vez que el sujeto inicid con el procedimiento de disminucion de la
sedacion y presentd un puntaje =3/5 en la escala S5Q. Esta medicién fue efectuada por un
segundo evaluador de manera independiente (Evaluador 2) (82). Esta medicién se realizé al
momento del despertar en UCI, previo al alta de la UCI, previo al alta de UTI y previo al alta
hospitalaria en los servicios de cirugia o medicina segln corresponda.

Fuerza prensil

La valoracion de la fuerza prensil, mediante dinamometria, tiene como objetivo la
valoracion de la fuerza isométrica en pacientes que tienen la capacidad para colaborar y que
presentan un puntaje =3 en la escala MRC-SS (87). Se utilizé un dinamoémetro digital JAMAR
(Patterson Medical, Nottinghamshire, Reino Unido). Su registro se llevd a cabo con el paciente
sentado en la cama clinica con el respaldo posicionado en 90° y el codo en 90°. El esfuerzo prensil
se realizd manteniendo por 3 segundos la prensidon y con una pausa de 30 segundos entre cada
intento. El mejor valor de tres intentos se considerd en el registro final (88). Esta medicidon se
realizé al momento del despertar en UCI, previo al alta de la UCI, previo al alta de UTI y previo al
alta hospitalaria en los servicios de cirugia o medicina segun corresponda. Esta medicion fue
realizada por un segundo evaluador de manera independiente (Evaluador 2).

Capacidad Funcional medida a través del Functional Status Score for the Intensive Care Unit (FSS-
ICU)

El estado funcional valorado a través de la escala FSS-ICU tiene como finalidad evaluar el
desempefio fisico de los pacientes que se encuentran internados en las UCI (89). Esta escala fue
aplicada al momento de despertar de la UCI y posteriormente previo del alta de la UCI. Esta
medicion fue realizada por un segundo evaluador de manera independiente (Evaluador 2).



Test Time Up and Go (TUG)

La movilidad funcional y balance dinamico fue evaluado a través del test TUG previo al alta
de UTI y previo al alta hospitalaria. El paciente inicid la prueba sentado, con la espalda apoyada
en el respaldo y las manos sobre el muslo. Posteriormente, un comando de voz dio el inicio a la
prueba donde el sujeto debid recorrer una distancia de 3 metros y volver a su posicion inicial. En
ese momento, el tiempo se detuvo y se procedid al registro correspondiente (90). Esta medicion
fue realizada por un segundo evaluador de manera independiente (Evaluador 2).

Indice de Barthel

El indice de Barthel permite evaluar el grado de independencia para la ejecucidon de las
actividades de la vida diaria en funcién de la ayuda que los evaluados requieren para ejecutar las
tareas descritas. El indice fue evaluado previo al alta de UTI y previo al alta hospitalaria (91). Esta
medicién fue realizada por un segundo evaluador de manera independiente (Evaluador 2).

Calidad de vida: Cuestionario SF-36

La aplicacién del cuestionario SF-36 permite evaluar la calidad de vida a través de
preguntas sobre el estado funcional, emocional, bienestar social y evaluacién general de la salud.
Esta escala ha sido descrita como una herramienta Gtil para evaluar los resultados después de una
enfermedad critica (92). Esta escala fue aplicada previo al alta hospitalaria durante la estadia en
los servicios de cirugia o medicina. Esta medicién fue realizada por un segundo evaluador de
manera independiente (Evaluador 2).

Registro clinico de cada paciente

De manera adicional, diariamente se registrd la siguiente informacion de cada paciente:
soporte farmacoldgico recibido, examenes de laboratorio, balance hidrico, parametros
hemodinamicos antes y después de cada intervencién. Ademas, se llevo registro de los dias en
ventilacion mecanica, estadia en UCI y estadia hospitalaria.

Analisis estadistico

Los datos fueron tabulados y procesados en el software GraphPad Prism 8. Los resultados
se presentan como mediatdesviacion estandar. Inicialmente, se utilizé la prueba de kolmogorov-
Smirnov para determinar la normalidad de los datos. Como existié normalidad, se utilizé la prueba
ANOVA one-way con post test de Bonferroni para la comparacion de variacién posterior a la
intervencion entre los 3 grupos de estudio y ANOVA two-way con post test de Bonferroni para la
comparacién pre-post intervencion entre los 3 grupos de estudio. Los datos fueron analizados y
considerados outliers de acuerdo a Grubbs' test-GraphPad Software
(graphpad.com/quickcalcs/Grubbs1.cfm). Se consideré un valor de P<0,05 para diferencia
significativa.



\" PLAN DE TRABAJO

A continuacidn se presenta el Plan de Trabajo del presente estudio.

Redaccidn inicial de proyecto

Reuniones con docente guia
Formulacion de trabajo de grado 1
Defensa trabajo de grado 1

Correciones de informe

Reuniones con candidatos a colaboracion
Elaboracion final trabajo de grado 1

Envio proyecto comité de ética
Adquisicién de insumos
Reuniones de coordinacion HBSJO y colaboradores
Screening de pacientes

Tratamiento
Evaluacion final

Screening de pacientes
Tratamiento
Evaluacion final
Ingreso de datos estadisticos

Discusion de datos y conclusiones

Redaccién de manuscrito y trabajo de grado 3
Preparacién y presentacion examen de grado

HBSJO: Hospital Base San José Osorno



VI RESULTADOS

Cincuenta y cuatro pacientes ingresados a la UCI del Hospital Base San José de la
ciudad de Osorno fueron incluidos en el presente estudio. Dos pacientes fallecieron consecuencia
de la gravedad de su diagndstico de ingreso (el primero con diagnostico de politraumatismo
fallecié a causa de un paro cardiorrespiratorio el dia 12 de su estadia en UCI y el segundo con
diagndstico de shock séptico con foco abdominal falleci6 debido a una limitacion del esfuerzo
terapéutico el dia 11 de su estadia en UCI), y cuyos datos de ingreso, registro clinico y tiempo de
intervenciéon hasta el momento de su fallecimiento fueron incluidos en los resultados. Las
caracteristicas clinicas de los sujetos se describen en la Tabla 2. Al inicio no se observan
diferencias significativas entre los grupos de estudio (P<0,05).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los sujetos

Grupo control | NMES Baja frecuencia | NMES Media frecuencia Valor P
(n=18) (n=18) (n=18)

Mujeres 9 6 8 =
Hombres 9 12 10

Edad promedio 53+18 62+11 59+17 0,19
Talla (cm) 164+6 165+8 166+7 0,58
Peso (kg) 7148 76+10 7548 0,14
IMC 26,1+2,8 27,9+2,8 27+1,7 0,12
APACHE II 32+3 33+3 31+3 0,26
SOFA 14+1 14+1 15+2 0,059

NMES: Electroestimulacién Neuromuscular (del inglés, Neuromuscular Electrical Stimulation); IMC: Indice de Masa
Corporal; APACHE 1I: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score

Diagndstico de ingreso, comorbilidades y tratamiento farmacoldgico

El mayor porcentaje de ingresos correspondid al shock séptico (12 [22,2%]), seguido de
sepsis severa (11 [20,3%]), patologias abdominales (10 [18,5%]) y cuadros respiratorios (9
[16,6%]). Otras causas incluyen ingresos por trastornos psiquidtricos (4 [7,4%]),
politraumatismos (3 [5,5%]), patologias circulatorias (2 [3,7%]), fallas renales (2 [3,7%]) vy
neuroquirurgico (1[1,8%]).

Respecto a las comorbilidades, la presencia de hipertension arterial lidera los antecedentes
morbidos (64%), seqguido de Diabetes Mellitus (50%), dislipidemia (38,8%), patologia cardiaca
(24%), patologia renal (22,2%) y artrosis (14,8%).

En relacion al manejo farmacolégico, el uso de sedacién, la administracion de drogas
vasoactivas y farmacos de uso rutinario (anticoagulantes, protectores gastricos, analgésicos) se
efectud en el 100% de la muestra. Un 70% recibié tratamiento antibidtico; de los cuales 11
pacientes (28,9%) corresponden al grupo control, 14 pacientes (36,8%) al grupo NMES baja
frecuencia y 13 pacientes (34,2%) al grupo NMES media frecuencia. Respecto al uso de
corticoides, éstos fueron utilizados por el 54% de la muestra; 8 pacientes (27,5%) pertenecientes
al grupo control, 11 pacientes (37,9%) pertenecientes al grupo NMES baja frecuencia y 10
pacientes (34,4%) pertenecientes al grupo NMES media frecuencia. Por su parte, un 31,4% del
total de la muestra utilizdé broncodilatacién asociado a ingresos por causa respiratoria.

Dias en ventilacion mecéanica, estadia en UCI, estadia hospitalaria total e intervenciones

En cuanto a los dias en VM, el grupo control estuvo en promedio 942 dias, el grupo NMES
baja frecuencia 942 dias y el grupo NMES media frecuencia 8+2 dias (P=0,71). Respecto a los
dias de estadia en UCI los resultados fueron 1242 dias para el grupo control, 11+2 dias para el
grupo NMES baja frecuencia y 10+3 dias para el grupo NMES media frecuencia (P=0,37). Por su
parte, los dias promedio de estadia hospitalaria fue de 27+5 dias para el grupo control, 27+5 dias
para el grupo NMES baja frecuencia y 239 dias para el grupo NMES media frecuencia. El analisis
estadistico muestra diferencias significativas a favor del grupo NMES media frecuencia en
comparacién con el grupo control (P<0,05). No existen diferencias entre el grupo control y grupo



NMES baja frecuencia, tampoco entre ambos grupos de NMES (P=0,05).

Con respecto a la cantidad de sesiones de terapia fisica estandar, el grupo control recibié
en promedio 11+£3 sesiones. Por otro lado, los grupos de NMES baja frecuencia y media frecuencia
recibieron terapia fisica estandar en promedio 9+3 y 11+4 sesiones, respectivamente sumado a
las sesiones de NMES (P=0,21).

Por ultimo, al considerar los grupos con NMES, el grupo de NMES baja frecuencia realizé en
promedio 93 sesiones de tratamiento con una intensidad inicial de 40,2 mA e intensidad final de
47,2 mA en cada sesién. Por su parte, el grupo de NMES media frecuencia realizé en promedio
11+4 sesiones de tratamiento con una intensidad inicial de 54,5 mA e intensidad final de 64,04
mA por sesion.

Ultrasonografia y atrofia muscular esquelética

Los promedios iniciales registrados del grosor del musculo cuadriceps (recto anterior-vasto
intermedio) fueron de 27,25+8,3 mm en el grupo control; 25,298 mm en el grupo NMES baja
frecuencia y 27,41£8,9 mm en el grupo NMES media frecuencia. No se observan diferencias
significativas en la medicién inicial del musculo mencionado al comparar los tres grupos descritos
(P=0,05). Los resultados de la variacion porcentual en los tres grupos de estudio en el dia 4 de
estadia en la UCI muestran una disminucién del grosor del cudadriceps (recto femoral-vasto
intermedio) en el grupo control de 27,25+8,3 mm a 24,43+9,24 mm, equivalente a un -10,76%.
Para el grupo de NMES baja frecuencia se observdé un aumento de 25,29+8 mm a 26,54+6,68
mm, equivalente a un 9,79%. Por ultimo, para el grupo NMES media frecuencia se observa un
incremento de 27,41£8,9 mm a 31,49+8,61 mm, que corresponde a un 13,16%. Al momento de
comparar los grupos de estudios (inicio versus dia 4), se establecen diferencias significativas entre
el grupo control y el grupo NMES baja frecuencia (P<0,01) y entre el grupo control y el grupo de
NMES media frecuencia (P<0,001). No existen diferencias significativas entre el grupo control y
NMES baja frecuencia y entre ambos grupos de NMES (P=0,05).

Al considerar aquellos pacientes que prolongaron su estadia posterior al dia 4, el promedio
final del grosor del musculo cuadriceps (recto femoral-vasto intermedio) fue para el grupo control
de 22,76+6,68 mm equivalente a un -18,58 % de disminucién. Por su parte, el grupo NMES baja
frecuencia registré un valor promedio final de 22,92+4,2 mm lo que equivale a un aumento de un
6,05%, mientras que para el grupo NMES media frecuencia el promedio final fue de 30,7710
mm equivalente a un incremento de 6,3%. Estos resultados muestran diferencias significativas
entre el grupo control y grupo NMES baja frecuencia (P<0,05) y grupo control versus grupo NMES
media frecuencia (P<0,01). No se observan diferencias significativas entre ambos grupos de
NMES (P=0,05).
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Figura 5. Porcentaje (%) promedio de variacion del grosor del musculo cuadriceps (recto
femoral-vasto intermedio) al momento de evaluacion al inicio, dia 4 y Despertar en UCI. #:
Diferencias significativas grupo control entre medicién inicio y despertar en UCI (P<0,05). oo:
Diferencias significativas entre Grupo control y NMES baja frecuencia (P<0,01). y : Diferencias
significativas entre Grupo control y NMES media frecuencia (P<0,001). ¢: Diferencias

significativas entre Grupo control y NMES baja frecuencia (P<0,05). * : Diferencias significativas
entre Grupo control y NMES media frecuencia (P<0,01). No se observan diferencias entre el grupo
NMES baja frecuencia y el grupo NMES media frecuencia (P=0,05). Inicio, n=18 para los 3 grupos
de estudio. Dia 4, n=17 para el Grupo control, n=18 para el Grupo NMES de baja frecuencia y
n=17 para el grupo de NMES de media frecuencia. Despertar en UCI, n=8 para el Grupo control,
n=10 para el Grupo NMES de baja frecuencia y n=11 para el grupo de NMES de media frecuencia.



Con respecto a la calidad muscular medida mediante la escala de Heckmatt, se puede
observar en la Figura 6 las imagenes representativas de cada grupo de estudio. De la muestra
total, 67% de los sujetos cursaron su estadia con valores Heckmatt 1 y el 37% restante con
valores Heckmatt 2. Adicionalmente, el promedio del balance hidrico acumulado para los grupos
de estudio fue el siguiente: +140+1046 para el grupo control; -176+1254 para el grupo NMES
baja frecuencia y +727+1024 para el grupo NMES media frecuencia. No existen diferencias
significativas sobre esta variable entre los grupos de estudio (P=0,05).

Figura 6. Ecogenicidad muscular segin escala Heckmatt. (A) Heckmatt 1 grupo control; (B)
Heckmatt 2 grupo control; (C) Heckmatt 1 NMES baja frecuencia; (D) Heckmatt 2 NMES baja
frecuencia; (E) Heckmatt 1 NMES media frecuencia; (D) Heckmatt 2 NMES media frecuencia.
n=17 para el Grupo control, n=18 para el Grupo NMES de baja frecuencia y n=17 para el grupo
de NMES de media frecuencia.



Fuerza muscular periférica global y fuerza prensil

Se obtuvo el valor promedio de la fuerza muscular periférica global medido a través de la
escala MRC-SS en los tres grupos de estudio. Esta variable fue evaluada en cuatro etapas
distintas durante la estadia hospitalaria: al despertar en UCI, previo al alta de la UCI, previo al
alta de UTI vy, finalmente, previo al alta hospitalaria. Se obtuvieron diferencias significativas al
momento de comparar el grupo de NMES media frecuencia con el grupo control durante la
evaluacion previo al alta hospitalaria (P<0,001). No se observan diferencias al comparar los
grupos de NMES entre si (P=0,05). Sin embargo, el andlisis estadistico intragrupo encontré
diferencias entre las distintas etapas de evaluacion. Es asi como encontramos diferencias
significativas entre las mediciones del despertar de UCI y previo al alta de la unidad, previo al alta
de UTI y previo al alta hospitalaria en los 3 grupos de estudio (P<0,05; P<0,01; P<0,001,
respectivamente). Al momento de analizar los puntajes de la escala MRC-SS especificos para el
movimiento de extensidon de rodilla encontramos diferencias significativas entre el grupo control y
ambos grupos de electroestimulacién durante todas las evaluaciones efectuadas durante la
estadia hospitalaria (P<0,01 grupo baja frecuencia versus grupo control; P<0,001 grupo media
frecuencia versus grupo control). No se registraron diferencias al comparar ambos grupos de
electroestimulacion. Con respecto a la fuerza prensil, no se observaron diferencias significativas
entre los grupos de estudio en las distintas etapas de evaluacion (P=0,97). No obstante, las
diferencias estuvieron dadas en las evaluaciones intragrupo durante las distintas etapas del
estudio. En todos los grupos encontramos diferencias significativas en los valores al despertar en
UCI y previo al alta hospitalaria (P<0,01 y P<0,001, respectivamente). La Tabla 3 muestra estos
resultados.

Tabla 3. Valores promedio fuerza muscular periférica global y fuerza prensil.

Despertar Previo alta de UCI Previo alta de UTI  Previo alta

en UCI Hospitalaria
Grupo control
MRC-SS 33+2 37+2° 4242 46+3P°
Fuerza prensil (kg) | 8,97+0,92 9,94+0,87 11,59+1,03 13,72+0,89°
NMES baja frecuencia
MRC-SS 36+5 40+5° 44+5P 49+4°
Fuerza prensil (kg) | 10,23%+4,30 11,83+4,89 14,41+7,75 16,69+7,61°
NMES media frecuencia
MRC-SS 36+3 40+3° 44+3¢ 50+3*¢
Fuerza prensil (kg) | 9,54%+1,71 10,80+1,88 12,98+2,07 15,55+2,56°¢

Valores presentados como promedio£DS. NMES: Electroestimulacion Neuromuscular. MRC-SS: Medical
Research Council Sum Score. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. UTI: Unidad de Tratamientos
Intermedios. *: P<0,001 al comparar los valores previos al alta hospitalaria versus grupo control
a: diferencias significativas con la evaluacién anterior dentro del mismo grupo (P<0,05);
b: diferencias significativas con la evaluacion anterior dentro del mismo grupo (P<0,01);
c: diferencias significativas con la evaluacion anterior dentro del mismo grupo (P<0,001). Fuerza
prensil b: diferencias significativas valores previo al alta hospitalaria versus despertar en UCI
(P<0,01); c: diferencias significativas valores previo al alta hospitalaria versus despertar en UCI
(P<0,001). n=17 para el Grupo control, n=18 para el Grupo NMES de baja frecuencia y n=17 para el grupo
de NMES de media frecuencia en cada una de las etapas evaluadas.



Capacidad Funcional — Functional Status Score For Intensive Care Unit (FSS-ICU)

La Figura 7 muestra los resultados de la capacidad funcional evaluada mediante la escala
FSS-ICU inmediatamente al despertar en UCI y, luego, previo al alta de la UCI. Los resultados
iniciales no muestran diferencias significativas (P=0,05) entre los grupos de estudio con valores
de 13+2 puntos para el grupo control; 15+3 puntos para NMES baja frecuencia y 15+3 puntos
para el grupo NMES media frecuencia. Sin embargo, existen diferencias al momento del alta de
UCI entre ambos grupos de NMES (NMES baja frecuencia 20+3 puntos y NMES media frecuencia
21+4 puntos) versus el grupo control con 17+3 puntos (P<0,05). No existen diferencias entre
ambos grupos de NMES (P>0,05). Al momento de analizar los puntajes de la escala FSS-ICU
especificos para las actividades de transicion sedente a bipedo y marcha encontramos los
siguientes resultados: el analisis intragrupo de los puntajes para la transicidon sedente a bipedo
muestra diferencias significativas en los tres grupos de estudio al momento de comparar los
resultados al despertar en UCI versus los resultados previo al alta de UCI (grupo control P<0,05,
grupo baja frecuencia P<0,01, grupo media frecuencia P<0,001). El analisis entre los grupos de
estudio, s6lo muestra diferencias significativas entre el grupo de media frecuencia versus el grupo
control previo al alta de UCI (P<0,05) (Figura 8). Por su parte, el andlisis intragrupo para la
evaluacion de la marcha muestra diferencias significativas enambos grupos de electroestimulacion
al momento de comparar los resultados al despertar en UCI versus los resultados previo al alta de
UCI (P<0,001). El analisis entre grupos muestra diferencias significativas entre ambos grupos de
electroestimulacion versus el grupo control (P<0,01) (Figura 9).
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Figura 7. Puntaje escala Functional Status Score for the Intensive Care Unit (FSS-ICU). NMES:
Electroestimulacion Neuromuscular. UCI: Unidad de Cuidados intensivos. (*: P<0,05). n=17 para
el Grupo control, n=18 para el Grupo NMES de baja frecuencia y n=17 para el grupo de NMES de
media frecuencia en cada etapa evaluada.
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Figura 8. Puntaje escala Functional Status Score for the Intensive Care Unit (FSS-ICU) para la
transicion sedente-bipedo. NMES: Electroestimulacion Neuromuscular. UCI: Unidad de Cuidados
intensivos. Diferencias significativas intragrupo al comparar valoracién al despertar en UCI versus
valoracion previo al alta de UCI (*: P<0,05; **: P<0,01; ***: P<(0,001). #: Diferencias
significativas al comparar puntaje entre el grupo NMES media frecuencia verus grupo control
(P<0,05). n=17 para el Grupo control, n=18 para el Grupo NMES de baja frecuencia y n=17 para
el grupo de NMES de media frecuencia en cada etapa evaluada.
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Figura 9. Puntaje escala Functional Status Score for the Intensive Care Unit (FSS-ICU) para la
evaluaciéon de la marcha. NMES: Electroestimulacion Neuromuscular. UCI: Unidad de Cuidados
intensivos. Diferencias significativas intragrupo al comparar valoracidon al despertar en UCI versus
valoracion previo al alta de UCI (***: P<0,001). **: Diferencias significativas al comparar puntaje
entre el grupo NMES media frecuencia verus grupo control (P<0,01). n=17 para el Grupo control,
n=18 para el Grupo NMES de baja frecuencia y n=17 para el grupo de NMES de media frecuencia
en cada etapa evaluada.



Equilibrio dindmico - Test Time Up and Go (TUG)

La Tabla 4 muestra los resultados obtenidos luego de la aplicacion del test TUG previo al
alta de UTI y previo al alta hospitalaria. Respectivamente, los resultados fueron: 26,33+2,37 seg
y 22,71£2,79 seg para el grupo control (13,7% de mejora); 23,8+£2,52 seg y 19,99+2,44 seg en
el grupo NMES baja frecuencia (16% de mejora); 21,63+2,92 y 17,24+2,43 seg en el grupo
NMES media frecuencia (20,3% de mejora). Los resultados muestran diferencias significativas en
ambas mediciones al comparar grupo NMES baja frecuencia versus grupo control (P<0,05) y
grupo NMES media frecuencia versus grupo control (P<0,001). Ademas, durante la segunda
evaluacion (previo al alta hospitalaria), se observan diferencias significativas a favor del grupo
NMES media frecuencia por sobre el grupo NMES baja frecuencia (P<0,05). Por su parte, el
analisis intragrupo de los tiempos logrados previo al alta de la UTI versus previo al alta
hospitalaria muestra diferencias significativas en el grupo control (P<0,01) y en ambos grupos de
electroestimulacion (P<0,001).

Previo alta de UTI Previo alta
Hospitalaria

Grupo control
TUG (seg) 26,33+2,37 22,71+2,79¢

NMES baja frecuencia
TUG (seg) 23,8+2,52° 19,99+2,44%

NMES media frecuencia
TUG (seq) |  21,63+2,92° 17,24+2,43%

Tabla 4. Tiempos registrados test Time Up and Go (TUG) previo al alta de UTI y previo al alta
hospitalaria. NMES: Electroestimulacién neuromuscular. UTI: Unidad de Tratamiento Intermedio.
a: Diferencias significativas entre grupo NMES baja frecuencia versus grupo control (P<0,05). b:
Diferencias significativas entre grupo NMES media frecuencia versus grupo control (P<0,001). c:
Diferencias significativas entre grupo NMES media frecuencia y NMES baja frecuencia (P<0,05).
d-e: diferencias significativas con la evaluacién anterior dentro del mismo grupo (P<0,01 y
P<0,001 respectivamente). n=17 para el Grupo control, n=18 para el Grupo NMES de baja
frecuencia y n=17 para el grupo de NMES de media frecuencia en cada etapa evaluada.

Indice de Barthel

La valoracion del Indice de Barthel realizado previo al alta de UTI y, posteriormente previo
al alta hospitalaria, muestra respectivamente los siguientes resultados: 51+£5 puntos y 766
puntos para el grupo control; 578 puntos y 81+7 puntos para el grupo NMES baja frecuencia;
58+4 puntos y 86+10 puntos para el grupo NMES media frecuencia. Estos resultados muestran
diferencias significativas en ambos tiempos de evaluacion al comparar grupo NMES media
frecuencia versus grupo control (P<0,05 previo al alta de UTI y P<0,001 previo al alta
hospitalaria). No se observan diferencias significativas entre el grupo control y NMES baja
frecuencia, tampoco en ambos grupos de NMES (P=0,05) (Figura 9). Por su parte, el analisis
intragrupo de los puntajes obtenidos previo al alta de la UTI versus previo al alta hospitalaria
muestra diferencias significativas en los tres grupos de estudio (P<0,001),
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Figura 10. Puntaje Indice de Barthel. NMES: Electroestimulaciéon Neuromuscular. UTI: Unidad d
Tratamiento Intermedio. *: P<0,05; ***; P<0,001. #: diferencias significativas en con la
evaluacion anterior dentro del mismo grupo. n=17 para el Grupo control, n=18 para el Grupo
NMES de baja frecuencia y n=17 para el grupo de NMES de media frecuencia en cada etapa
evaluada.

Calidad de vida: Cuestionario SF-36

Se obtuvieron los resultados de los componentes fisicos (CSF) de los tres grupos de
estudio previo al alta hospitalaria y cuyos valores promedio£DS fueron los siguientes: 43,99+3,29
para el grupo control; 44,27+3,44 para el grupo NMES baja frecuencia y 49,21+3,46 para el
grupo NMES media frecuencia. Respecto a los componentes mentales (CSM) los valores
promedio£DS fueron los siguientes: 53,06+2,47 para el grupo control; 53,44+3,1 para el grupo
NMES baja frecuencia y 58,68+3,3 para el grupo NMES media frecuencia. La aplicacién de la
escala SF-36 en sus apartados CSF y CSM muestra diferencias significativas al momento de
comparar el grupo NMES media frecuencia versus el grupo control y el grupo NMES baja
frecuencia (P<0,001). No existen diferencias significativas entre el grupo control y NMES baja
frecuencia (P=0,05) (Figura 10).
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Figura 11. Puntaje cuestionario calidad de vida Short Form 36 (SF-36). A. Puntaje componente
fisicos (CSF); B. Puntaje componentes mentales (CSM). NMES: Electroestimulacion
neuromuscular (P<0,001). n=17 para el Grupo control, n=18 para el Grupo NMES de baja
frecuencia y n=17 para el grupo de NMES de media frecuencia.



VII DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar los efectos de la electroestimulacién muscular de
baja versus media frecuencia, ambas asociadas a terapia fisica estandar, sobre el grado de atrofia
muscular esquelética en pacientes criticos admitidos en UCI. Nuestra hipoétesis indicaba que la
aplicacion de este tipo de intervencion terapéutica estaria asociada con un menor grado de
pérdida de masa muscular esquelética en estos usuarios evaluados a través del grosor del
cuddriceps (recto femoral-vasto intermedio) por medio de ultrasonografia, con un mayor beneficio
en los sujetos intervenidos a través de NMES de media frecuencia versus aquellos intervenidos
con NMES de baja frecuencia.

Las enfermedades criticas se caracterizan por presentar respuestas hipermetabdlicas
consecuencia de la inflamacion sistémica, presencia de fiebre, signos de hiperadrenergia, entre
otros, y que provocan una disminucion progresiva de los elementos que colaboran en el
mantenimiento de las funciones fisioldgicas del organismo (93). En este sentido, el resultado final
implica una respuesta catabodlica descontrolada, incremento de la protedlisis, activacion de
sistemas de degradacion y rapida deplecidon muscular (94,95). En detalles, se ha demostrado que
luego de 24 horas de iniciado los estados de disfuncidn orgdnica la capacidad de regeneracién
muscular se ve comprometida debido a la atrofia de miofibrillas, inflamacidon y fibrosis del
endomisio, calcificacion de miofibrillas necréticas y disminucién de células satélite, estas ultimas
reducen su numero luego de 36 horas instaurado el estado critico (96). Estos datos proveen
evidencia para asegurar que la pérdida de masa muscular esquelética es un aspecto importante
dentro de los pacientes en las UCI y cuya manifestacién clinica mas importante es la debilidad
muscular. De acuerdo a lo anterior, en este estudio se observd una disminucion significativa del
grosor del musculo cuadriceps (recto femoral-vasto intermedio) en el grupo control de un
~11% en la evaluacion al cuarto dia de intervencion y de un ~19% al final del periodo de estudio.
Similares resultados han sido constatados en estudios previos, reportando una disminucién de la
masa muscular esquelética (grosor muscular del cudadriceps y area de seccién transversal)
fluctuando entre un 17,5% y 30% durante los 10 primeros dias de UCI (97-99).

Cuando los pacientes criticos bajo los periodos de sedaciéon no pueden generar contraccién
muscular voluntaria y por ende no tienen la capacidad de colaborar con el ejercicio terapéutico
activo, el uso de NMES permite generar activacion muscular con el objetivo de contrarrestar el
proceso de atrofia muscular esquelética principalmente en etapas agudas de la enfermedad. La
aplicacion de esta intervencion ha demostrado utilidad en prevenir o atenuar de manera
significativa la pérdida de masa muscular esquelética (72,77-79,100). Este estudio pudo
evidenciar la efectividad de la NMES para atenuar la disminucién del grosor del musculo
cuadriceps (recto femoral-vasto intermedio) en pacientes criticos. Entre ambos métodos de
electroestimulacion utilizados, la NMES de media frecuencia fue aquella que obtuvo un mayor
porcentaje de ganancia muscular al ser comparada con la NMES de baja frecuencia. Nuestros
datos muestran un incremento en el grosor del musculo cuadriceps (recto femoral-vasto
intermedio) de un ~10% para el grupo de NMES baja frecuencia y un ~13% para el grupo NMES
media frecuencia durante los primeros 4 dias de intervenciéon y de un ~6% en ambos grupos al
despertar en la estadia en UCI. Estos resultados se relacionan con estudios previos, donde la
NMES logré prevenir el proceso de atrofia muscular esquelética en pacientes criticos e incluso
logra aumentar el grosor y el area de seccion transversa muscular en torno al ~5% usando NMES
de baja frecuencia 2 veces al dia (74,101).

La NMES de media frecuencia se ha definido como un estimulo selectivo y especifico de las
fibras musculares tipo II (102). Sumado a lo anterior, se debe considerar que el mayor porcentaje
de fibras musculares que componen el musculo cuadriceps es por fibras musculares tipo II (103)
razén por la cual se establece una relacion entre la NMES de media frecuencia, la estimulacion del
musculo cuadriceps y el mayor aumento del grosor del mismo musculo. Sin embargo, si
consideramos los valores de ultrasonografia obtenidos entre el inicio y el final del estudio (5-7
dias), los valores experimentan una disminucién con respecto al dia 4. En este sentido, una
probable explicacion al suceso dice relacién con un marcado descenso en la sintesis de proteinas
musculares y un aumento en la degradacion de las mismas, resultando un estado catabdlico neto
durante la primera semana posterior al ingreso a UCI y que incluye los procesos de necrosis



miofibrilar, infiltrado de macréfagos, infiltracion grasa y fibrosis de las fibras musculares en
aproximadamente un 40% de los pacientes internados en estas unidades. Estos cambios
morfoldgicos se han descrito de manera significativa entre los dias 7 y 10 luego del ingreso a UCI
(97,99). Situaciones fisiopatoldgicas que la electroestimulacién probablemente no pueda
contrarrestar por completo.

La presencia de edema en las extremidades inferiores ha sido descrito como un factor que
puede limitar la aplicacion de NMES debido a la impedancia que puede generar hacia el tejido
muscular (104). Sin embargo, la presencia de balances hidricos positivos no resulta ser
impedimento para aplicar NMES dado que, ademas de la contraccién muscular generada, también
provoca cambios en el flujo venoso, redistribuyendo asi el edema en extremidades y permitiendo
asociar sus efectos al incremento del grosor del musculo cuadriceps (105). Dado lo anterior, los
resultados de este estudio muestran un claro beneficio a favor de la NMES de media frecuencia
por sobre la terapia estandar (grupo control) y la NMES de baja frecuencia, sin existir diferencias
significativas en el balance hidrico entre los grupos de estudio. La presencia de balances hidricos
positivos registrados en el grupo NMES media frecuencia, genera una mayor impedancia sobre los
tejidos, situacidon que obliga a utilizar mayores intensidades de tratamiento para poder generar la
contraccion visible y/o palpable que se establece como método para fijar una determinada
intensidad. Ademas, la aplicacion de NMES logré preservar la ecogenicidad muscular evitando
cambios en la arquitectura muscular (sin presentar diferencias entre las NMES usadas).
Resultados similares fueron encontrados en un estudio en el cual el uso de NMES de baja
frecuencia estuvo asociado a una mantencién de la calidad del musculo cuddriceps luego de una
semana de intervencion (106, 107). A pesar de lo anterior, este factor se debe tener presente
cuando se esperan pequefios cambios en la masa muscular esquelética (83).

Respecto a la fuerza muscular periférica global nuestros resultados concuerdan con los
obtenidos con otros autores (70,108) quienes, tras la aplicacion de NMES de baja frecuencia,
obtuvieron diferencias significativas en comparacion al grupo control en los puntajes finales de la
escala MRC-SS. Esta intervencién fue realizada desde las 24 horas posteriores del ingreso a UCI y
los resultados fueron obtenidos una vez el paciente haya despertado del periodo de sedacion. Sin
embargo, otros autores no informan diferencias en esta variable (109). A favor de los resultados
de este estudio, las condiciones de inmovilidad, reposo en cama e inactividad fueron similares en
los tres grupos, por lo que los resultados obtenidos en los grupos NMES son esperables dado el
beneficio de usar estos dispositivos en pacientes criticos. Otro factor asociado es la NMES en
grupos musculares mas grandes y que son considerados en la sumatoria del puntaje total (86).
Adicionalmente, la terapia estandar recibida por el grupo control afecté en los resultados finales
dado el efecto techo descrito al evaluar fuerza muscular, lo que evita mayores efectos sobre esta
variable al no haber recibido NMES. A pesar de lo anterior, se sugiere evaluar la fuerza muscular
de manera longitudinal durante todo el periodo de hospitalizacién con el fin de analizar la
variacién del puntaje MRC-SS (109).

Por otro lado, la evaluacion de la fuerza prensil no muestra diferencias significativas entre
los grupos de estudio durante el periodo agudo como en la etapa de seguimiento. Similares
resultados se han reportado en otros estudios (86,108) donde no existen diferencias entre el
grupo intervenido con NMES y aquellos con intervenciones habituales. Esto pareciera explicarse
debido al tamafio de la muestra que no permite establecer diferencias entre grupos. Ademas,
durante el periodo de evaluacion, a excepcion del registro previo al alta hospitalaria, los grupos de
estudio no pasaban el puntaje de corte para determinar la ausencia de la debilidad adquirida en
UCI (DA-UCI <48 puntos en escala MRC) (108). Lo anterior implica que las principales diferencias
en la fuerza prensil estén dadas por la presencia de DA-UCI para poder establecer cambios
significativos entre los grupos de estudio (110). También, se hace referencia al efecto muscular
local de la NMES por sobre los efectos que se puedan generar en la fuerza prensil (86). A pesar de
lo anterior, los valores promedio obtenidos en UCI y aquellos obtenidos previo al alta hospitalaria
del presente estudio, igualan o superan los valores de fuerza prensil teéricos para cada una de las
unidades mencionadas y que se relacionan con variables asociadas a menor mortalidad, estadia
hospitalaria e impacto en la funcionalidad de los pacientes (111-115).

La evaluaciéon de la capacidad fisica en cuidados criticos recomienda el uso de la escala
FSS-ICU para valorar el estado funcional de estos pacientes durante la estadia en UCI (116). En



general, la utilidad clinica muestra un incremento progresivo del puntaje a medida que avanza la
estadia hospitalaria, por lo que su registro permite realizar un seguimiento de esta capacidad en
pacientes que han recibido terapia fisica (117). Respecto al estado funcional, nuestros resultados
coinciden con lo reportado por otros autores, los que reportan diferencias significativas a favor del
grupo de NMES al momento del alta de la UCI (118). En nuestro estudio, las diferencias se
aprecian previo al alta de la UCI, donde existen resultados favorables para ambos grupos que
recibieron NMES en comparacion al grupo control. En otro estudio, los investigadores reportan un
aumento de la capacidad fisica en torno al 24% luego de 3 semanas de intervencién enfocadas en
terapia fisica activa y pasiva (119). Nuestros datos informan un aumento de un 28,5% en el
puntaje de la escala FSS-ICU previo al alta de la UCI.

La NMES de media frecuencia obtuvo resultados favorables en comparacion a ambos

grupos al momento de evaluar los tiempos obtenidos en el test TUG. La eficacia de la terapia fisica
también fue evaluada por otros autores (120) quienes mostraron diferencias significativas a favor
de la intervencidn de terapia fisica al momento de evaluar los tiempos obtenidos luego del alta de
la UCI y al alta hospitalaria, lo que permite obtener un buen punto de referencia respecto al
prondstico y evolucidn de estos pacientes. Esto, ademas, se ha relacionado con una adecuada
funcién fisica y actividades de la vida diaria; y donde obtener bajos tiempos de ejecucién del test
TUG se ha relacionado con altos puntajes en escalas funcionales (121). A pesar de lo anterior y
considerando los puntajes de corte para evaluar el riesgo de caida (122), los valores promedio no
logran superar esta barrera, por lo que a pesar de las diferencias establecidas no es posible
determinar el real impacto de la NMES para la prevencion de esta variable. Autores han
demostrado que la aplicacién de NMES de baja frecuencia favorece la disminucion de los tiempos
durante el test (118). Estos resultados pueden ser explicados por el aumento de la fuerza
muscular en extremidad inferior durante el periodo de estimulacion y posterior estadia en
hospital.
) La valoracion de las actividades de la vida diaria y su nivel de dependencia a través del
Indice de Barthel previo al alta de la UTI y previo al alta hospitalaria muestra resultados
significativos solo a favor de la NMES media frecuencia por sobre el grupo control. Inicialmente, el
100% de los participantes del estudio obtuvieron en promedio un grado de dependencia
moderada, en contraste al 25% de los sujetos en otro estudio publicado (123). Estos cambios han
sido asociados a la permanencia del paciente en VM y como esta variable se relaciona como
indicador de un pobre prondstico funcional posterior al alta de la UTI. Ademas, el 86% de los
pacientes que son ventilados por mas de 48 horas sufre algin grado de deterioro funcional (124).
Respecto a las repercusiones sobre la terapia fisica, aquellos sujetos sometidos a rehabilitacion
motora pasiva y activa presentan mayores puntajes en el Indice de Barthel al momento del alta
hospitalaria (125). Lo anterior, permite establecer el beneficio a favor de la NMES de media
frecuencia respecto al nivel de dependencia de los individuos luego del alta y sus respectivas
mejoras en la ejecucién de las actividades de la vida diaria durante la etapa de hospitalizacién.

La calidad de vida fue evaluada durante la Ultima etapa del seguimiento previo al alta
hospitalaria, a través de sus componentes fisicos y mentales. El grupo NMES media frecuencia
obtuvo mejores resultados comparados con el grupo control y el grupo NMES baja frecuencia en
ambos componentes. En este sentido, se ha reportado que el impacto de una enfermedad critica
sobre la calidad de vida puede persistir durante los dos afios posteriores al evento y, que ademas,
la presencia de debilidad muscular durante los periodos agudos presenta una asociacion
importante sobre la autopercepcion del estado de salud (126,127). Se ha demostrado que
aquellos pacientes sometidos a terapia fisica obtuvieron resultados significativamente mas altos
durante el alta hospitalaria (43). A raiz de estos resultados, se puede interpretar que aquellos
pacientes bajo NMES de media frecuencia cursaron con un nivel de fuerza y prevencidén de atrofia
muscular esquelética mayor que el grupo control y, en consecuencia, con un mejor estado mental
durante su estadia en sala, lo que se asocia con una mejor funcionalidad. Por lo tanto, se
establece una relacién entre la fuerza muscular periférica global y una mejor sensacion subjetiva
del estado de salud. En apoyo a lo anterior, se reporta que la rehabilitacion y terapia fisica
temprana en UCI puede reducir las complicaciones fisicas y mentales a través de la mejora en la
fuerza muscular, funcion fisica y calidad de vida de los pacientes (128). En contraste a estos
estudios, autores mencionan que, si bien la NMES de baja frecuencia permite en parte recuperar



la fuerza muscular previa por si sola, los pacientes siguen manteniendo un nivel de discapacidad
funcional comparado con estados previos al ingreso a UCI. Mencionan que estas capacidades
funcionales sdélo pueden ser recuperadas durante los meses posteriores a la estadia en UCI,
aunque aun con una disminucién de los resultados comparados con valores promedio (105). Es
necesario considerar esta variable en estudios futuros con el fin de establecer relaciones directas
entre el uso de NMES vy la calidad de vida asociada a la salud en las etapas agudas de la
enfermedad critica.

La atrofia muscular esquelética ocurre rapidamente en los pacientes criticos. Esta condicidn
es asociada al diagndstico de ingreso, el tipo de manejo farmacoldgico recibido, los dias de
admision en UCI, entre otras variables. Las intervenciones tempranas dirigidas a este proceso
deben ser aplicadas con el objetivo de atenuar o prevenir la disminucion de la masa muscular
esquelética, variable que ha sido relacionada con el prondstico funcional de estos pacientes. En
resumen, la NMES, asociada a terapia fisica estandar, como estrategia para combatir la atrofia
muscular esquelética en pacientes criticos obtuvo resultados favorables para la prevencion de este
proceso y cuyos mejores porcentajes de ganancia fueron observados en el grupo NMES media
frecuencia por sobre los otros grupos de estudio. En este mismo sentido, la NMES de media
frecuencia obtuvo diferencias significativas en los resultados del test TUG y del cuestionario de
calidad de vida al ser comparada con la NMES de baja frecuencia.

VIII LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio involucran la heterogeneidad de la muestra, aunque esto
sea una caracteristica de los estudios que involucran a pacientes criticos. A pesar de un tamafio
muestral pequefio, se demostraron cambios en variables de relevancia clinica. Otra limitacion
involucra el nulo control en la prescripcion de medicamentos segun el diagndstico de ingreso y
gue pueden determinar el prondstico de las intervenciones asi como las evaluaciones finales dado
gue impactan directamente en el desarrollo de atrofia muscular esquelética.

IX CONCLUSION

Concluimos que ambas modalidades de NMES (baja o media frecuencia), asociadas a
terapia fisica estandar, son estrategias que pueden ser utilizadas para combatir la atrofia
muscular esquelética (grosor musculo cuadriceps) en pacientes criticos sin observar diferencias
significativas entre ellas. Sin embargo, al momento de comparar ambos grupos de NMES, la NMES
de media frecuencia logra mejoras significativas en la evaluacién del componente fisico y mental
del cuestionario de calidad de vida, asi como en la evaluacion del equilibrio dindmico previo al alta
hospitalaria al ser comparada con el grupo NMES de baja frecuencia. Ademas, la NMES de media
frecuencia obtuvo mejoras significativas en la evaluacion de la fuerza muscular periférica global y
la independencia para realizar las AVD al momento de ser comparadas con el grupo control previo
al alta de la UTI y previo al alta hospitalaria. Finalmente, solo la NMES de media frecuencia logro
una estadia hospitalaria significativamente menor en comparacién al grupo control. Por todo lo
anterior, recomendamos el uso de NMES de media frecuencia por sobre NMES de baja frecuencia
como estrategia de intervencidén temprana en pacientes criticos admitidos en UCI.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprobacion Comité Etico Cientifico Servicio de Salud Valdivia.

Gebiame

3 MARR RN O sS4

© Chile BARVICI) O SAL40 WL D0em

FOMTE CY00 QRNTINGO - SRstmnimals 317 200
Tk

ORD.: N523
ANT.. Carta 20.12.2018

MAT.: Aprueba y autoriza proyecio
de investigacibn

Vaidivia, 31.12.2018

DE:  Carlos Ferndndez Vega
Presidente Comité Etico Cientifico
Servicio de Saiud Valdivia

A Gabriel Nasrl Marzuca Nassr
Profesora patrocinante
Departamento de Medicina Interna - Universidad de la Frontera

En respuesta s documento del antecedante. recibido el 2012 2018, enviado para
revisibn y aprobacidn  del proyecto  de nvestigacidn  titulado:. “Efectos de Ia
electroastimulacion de baja y media frecuencia en complemento a la terapla fisica
estandar sobre la atrofia muscular esquelética en pacientes criticos”, informo a usted, que
&N reunidn del dia 20 de diciembre de 2018, este Comité considerd lo siguiente;

Los miembros del Comité que participarcn de 13 revisidn y evaluscitn de! protoceio
deciararon no tener conflictos de interés. Se exime del £aga de arancel de revision puests que
se declara no tener financiamiento para este concepto

La investigacién se enmarca en al contexto de tasis para optar al grado de Magister en
Terapia Fisica con Menciin en Rehabiitacion de la Universidad de L& Fromeéra y estd orlentado
a determinar los efectos de la elactroestimulacion muscular de baja frecuwancia en comparacién
con media frecuencia sobre 1a atrofia muscutar esqueldtica en pacientes criticos,

Esta investigacidn se levars a cabo en Ia Unidad da Pacentes Criticos del Mospital
Base San José de Osomo (HESJO) ¥y serd realzada per ef Kinesidloge Pablo Guerra Vega,
estudiante del programa de Magister en Terspia Fisica con Mencidn en Rehabilitacitn de la
Universidad de La Fronera; quien sara supenvisado por ef profeser patrocinante Gabriel Nasri
Marzuca Nassr, Kinesidlogo. Colaboraran en fa investigacion los médicos Cnistian Vera Fiarro,
Anestesidiogo, residente de la UCI y Claudic Betancoun Sctomayor, Radgidlogo; ambos del
HBSJO.

Les antecadentes curiculares de ks investigadores y colaboradores garantizan ka
ejecucidn del proyecte de investigacién dentro de los marcos cientificos y éticaments
aceptables

Tomd concomeento documentade del proyecto la jefa de la Unided de Cuidados
Intensivos del HBSJO Dra. Pauls Ledn Valderrama, quien ademas daciara que este proyecto
$6 anmarca en la pelitica y compromiso de calidad de stencidn a los usuarios del HBSJO
pLesto que involucra Bl uso de nuevos Nstrumentos y berramientas de valoracidn dapnastca
enfecades al tratamiento de la atrofia muscular esqueiética en pacientes de alta compiajictad v.
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En refacion a la solicitud <e dispensa del uso de Formulario de Consentimiento
Informade (FCI), este Comité s& prenuncia de manera favorable, habidas las consideraciones
pravias, destacando el hecho que ioe procadimientes aplicados son utiizados habitualmente en
o cuidado de este tipo de pacentes, ademas; se informara sobre 1a sjecucikdn de estudo v la
medicion de los efectos de los tratamientos aplcades, ampliamente en el HBSJO, 3 los
famikares y al paciente, en |la medda que é&ste recupere la conciencia, respetando la
confidencialidad de la identidad de los participantes y |a eventual negacion de autorizacidn para
particpar, tanto de 13 familia como def propio pacients. No cbstante ko antenor, el Directar dal
HBSJO debe finaimente autorizar |a ejecucién de este proyecto de investigacion.

El disefo se ajusta a las normas de Investigacion en seres humance. La razén de
riesgabeneficio fue estimada favorable para el participante, existiendo un potenciad baneficio
directo para el paciente.

El proyecto y decumentaciin revisados no presentan reparcs élicos, metodoldgcos ni
legales y el Comité considera que |a propuesta en general &5 baneficiosa para las actividades
propias del hospital, para los profesionales sanitarios. tanto clinicos como administrativos, para
los pacientes y para |a comunidad cientifica.

En consecuenca, ¢f CEC-SSV autoriza per unanimidad de los miembros presentes en la
sesidn, el proyecto de Investigacion praviamante individualzado.

El profescr patrocinante, & alumne y los colaberaderes, en adelante, los investigadores,
todoe profesionales sanitarios, s& comprometen a respetar 1a legsiacion vigente, normsas
técricas y recomendaciones nacicnales e infemacionales sobre investigacion cientifica
biomédica en particuar, o referente a la proteccidn de datoe personales, de acceso 8 los
registros clinicos y de mvestigacion en seres humanos, de acuerdo con la Ley N*19828, Ley
N*20120. Ley N*20584, sus reglamentos de apliicacion y modificaciones.

Los investgadores se comprometen a respatar el Reglamento Interno del CEC-SSV y a
utilzar solo 1a documentacién que fue aprobada y autcrizada por este Comité, la cual se enfrega
firmada y timbrada para ser copiada desde |a versidn onginal autonzada.

Los datos utizados y la informacion cbtenidas se limtan a lo exprésads &n la
farmufacitn del proyecto mencionado. No se autoriza otro uso. Esta aprobacion tiene wyenca
de un ang, a contar de |a fecha de emision del presente oficio,

Es responsabilidad de los investigadores tramitar |a autorzacdn cormespondente con el
Director{a) de la Institucion en la cual se ejecutard el proyecto y enviar a este CEC con plaza
maximo diciembre de 2019, por eecrito y via oficina de partes del SSV, un Informe de avance
tanto para solicitar prosacucion del estudo © re-aprobacion anual, asi también para sobctar
toma de conocimiento an caso de finalizacién del estudio, su respectivo informe final o derre del
centro, segin corresponda.

Sin otro particudar, se despide atentamente de usted,
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Anexo 2. Autorizacién Comité Etico Asistencial Hospital Base San José Osorno.
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ACTA REUNION DEL COMITE DE ETICA DEL H.B.0.

DIRECCION HOSPITAL BASE DE OS0RNO

FECHA : Osorno, viernes 15 de Febrero de 2019,
LUGAR - Sala Rauniones Direcclén H.B.O.

HORA INICIO - 08:30 Hrs,

HORA TERMINO : 09:30 Hre.

ASISTENTES:

Subdivector. Médioo HB.O : Dr. Alvaro Hormeg Epple.
Jofe (S) Depto. Asesoria Juridica H.8.0.  : Si. Carlos Currieco Pavie
Jefo Secvicio Madicinn : Dr. Luis Scholz

Jede CR Quirirgico . No comparecencia
Neurdloga infantd No comparecencia
Encargado IAAS. Dr. Jorge Mardones Monjs.
Jafa Serncio Neurologia D, Juan Polanco Tapia.
Jefe CIL Psiquiatria ¢ . Manuel Flores.
Prasidenta Contego Consullivo : Mo comparecenca.

=T .-----_ﬂ[d




TEMA_2: “Solicito _autorizacion _para_la_realizacion_del proyecto de
investigacién ttulado; “Efectos de Iy electroestimulagién_de baja y media
frecuoncia_on_complemento_a la_terapia_fisica estandar_sobre atrofia
nuscular esquelética on pagiontes crilicos.”

Sa analiza por 2l comilé, &l wadadero sentide alcnnce de la solicitud, a su
vaz el lundamento contanido an la peticion y ventajas que represonta un astudio
da e-ta noturnleza, pudiéndose apreaar en el proyecto, un alto grado de
metodicidad  con objetives claros y madibles.

No exmtiendo inconveniente aiguna para tealizar el estudio en nuesira
inetitusion. En donde ol investigador se compmmete a respetar la legislacion
vigents, normas eenicas ¥ recomendacionas nacichales @ inlernacionales sobre
investgacion cientifica blomédica en parbcular, lo refecents a a proteccidén de
datos personalis, de acceso a los jeqistios clinicas ¢ de investigacion en seres
hemanos, de acuerdo a fa lay N°19828, lay N'20120, ley N°20584 y
respedivas iodificaciones

El comits da lugar a la realizacion dol estudio respactive en la forma
raquenda, s& haoa presento qua dicho estudio fus aprobado por el comité de Etica
centifico del sendcio de salud de Valivia, mediante Ordinario N°523 de faecha 21
(e dicinmbre del 2018

Se hace presante que previn a Inkiar el proyacto de investigacion, se debe
coordinar una 1eunidn con o comité AAS, para efectos de Coordinar, organizar,
diriglr. confrotar y evaluar las accionas pendientes 3 prevenir las infecciones
asockdas & ln atenclda de salud } — e

Siendo kas 09:30 hes. se = meco
L . . o pones LEmmimno a la reunsdn quedando el S C
en elaborar ol acta de 1a mesma. k3 (ues sora enviada a todos los aals(e-ﬁzscu
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