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Resumen

Parametros de atrofia muscular como predictores de desenlaces clinicos en

pacientes de Unidad de Cuidados Intensivos

Introduccién: La atrofia muscular implica alteraciones de tipo estructural y funcional
relacionadas con la producciéon de fuerza muscular y movimiento. Esta condicion se ha
informado como la principal razén de la presencia de debilidad muscular generalizada;
refleja la gravedad de la enfermedad y puede tener un impacto profundo en los resultados
clinicos a corto y largo plazo, tales como: prolongacion del tiempo con soporte ventilatorio,
aumento de la estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), disminucion del estado

funcional, extensién en las cifras de mortalidad, entre otras.

Objetivo: Determinar si los pardmetros de atrofia muscular mediante ecografia predicen
tempranamente la debilidad muscular, morbilidad (dias en Ventilacién Mecénica (VM), dias
libres de VM y dias de estancia en UCI), y mortalidad a 28 dias en pacientes de la UCI del

Hospital Universitario Nacional de Colombia.
Tipo de estudio: Estudio observacional analitico tipo cohorte prospectiva.

Metodologia: Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con patologias médicas o
quirdrgicas, que requerian ventilacibon mecanica por mas de 24 horas. Se excluyeron
sujetos con comorbilidades que impedian la valoracion de la fuerza muscular. Se registraron
variables demograficas, diagndstico, y factores de riesgo para debilidad muscular. El factor
de exposicion fue la atrofia muscular medida por ecografia. Los desenlaces considerados
fueron fuerza muscular mediante Medical Research Council (MRC), fuerza muscular
respiratoria, dinamometria manual y morbimortalidad. El andlisis estadistico fue efectuado

con el programa IBM-SPSS-Version 19.

Resultados: Se analizaron los resultados de 31 pacientes, 54.8% fue del sexo masculino,
la edad promedio fue de 62.52 +15,39. Las medidas de Area de Seccion Transversal (AST)
al inicio para cuadriceps derecho e izquierdo fue de 3,89 +1,48 y 3,78 +1,44cm?, mientras
gue el espesor muscular (EM) fue de 1,08 +0,37 y 1,06 £0,32cm respectivamente. A las 72
horas todas estas medidas presentaron disminucion que oscilé entre 5,39 a 16,96%. La

atrofia mayor al 10% se presento en el 58% del total de la cohorte. Se identificaron Odds



Ratios (OR) que sugieren riesgo clinico de desenlaces como Debilidad Muscular Adquirida
en la Unidad de Cuidados Intensivos (DAUCI) o morbilidad.

Conclusién: Los pacientes analizados presentaron una pérdida consistente de la masa
muscular en un periodo relativamente temprano. La ecografia muscular puede ser
considerada como herramienta para el seguimiento temprano de la pérdida de masa
muscular. La presencia de atrofia muscular confiere un mayor riesgo clinico para el

desarrollo de DAUCI de extremidades y prension manual.

Palabras clave (DeCS): Ultrasonografia, morbilidad, mortalidad, unidad de cuidados

intensivos, atrofia muscular.



Abstract

Parameters of muscle atrophy as predictors of clinical outcomes in intensive care

unit patients

Introduction: Muscle atrophy involves structural and functional alterations related to muscle
strength production and movement. This condition has been reported as the main reason
for the presence of generalized muscle weakness; it reflects the severity of the disease and
can have a profound impact on short- and long-term clinical outcomes, such as: prolongation
of time on ventilatory support, increased Intensive Care United (ICU) stay, decreased

functional status, increased mortality, among others.

Objective: To determine whether muscle atrophy parameters by ultrasound predict early
muscle weakness, morbidity (days in Mechanical Ventilation (MV), days free of MV and days
of ICU stay), and 28-day mortality in patients in the ICU of the Hospital Universitario Nacional
de Colombia.

Type of study: Analytical observational prospective cohort study.

Methodology: Patients older than 18 years with medical or surgical pathologies that
requiring mechanical ventilation for more than 24 hours were included. Subjects with
comorbidities that prevented the assessment of muscle strength were excluded.
Demographic variables, diagnosis, and risk factors for muscle weakness were recorded.
The exposure factor was muscle atrophy measured by ultrasound. The outcomes
considered were muscle strength by Medical Research Council (MRC), respiratory muscle
strength, manual dynamometry, morbidity and mortality. Statistical analysis was performed
with IBM-SPSS-Version 19.

Results: The results of 31 patients were analyzed, 54.8% were male, the average age was
62.52 +15.39. The cross-sectional area (CSA) measurements at baseline for right and left
quadriceps were 3.89 +1.48 and 3.78 +1.44cm?, while muscle thickness (MT) was 1.08
+0.37 and 1.06 +0.32cm respectively. At 72 hours all these measurements showed a
decrease ranging from 5.39 to 16.96%. Atrophy greater than 10% was present in 58% of the
total cohort. Odds Ratios (OR) were identified suggesting clinical risk of outcomes such as

Intensive Care Unit Acquired Muscle Weakness (ICUAW) or morbidity.

Vi



Conclusion: The patients analyzed presented a consistent loss of muscle mass in a
relatively early period. Muscle ultrasound can be considered as a tool for early monitoring
of muscle wasting. The presence of muscle atrophy confers an increased clinical risk for the

development of limb ICUAW and manual grip.

Keywords (MeSH): Ultrasonography, morbidity, mortality, Intensive Care Units, Muscular
Atrophy.
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1.Introduccioén

La atrofia muscular implica alteraciones de tipo estructural y funcional relacionadas con la
produccion de fuerza muscular y movimiento (1). Se ha informado como la principal razon
de la presencia de debilidad muscular generalizada (2). Refleja la gravedad de la
enfermedad y puede tener un impacto profundo en los resultados clinicos a corto y largo
plazo, tales como: prolongacion del tiempo con soporte ventilatorio, aumento de la estancia
en Unidad de Cuidado Intensivo (UCI), disminucion del estado funcional, extension en las
cifras de mortalidad, entre otras (3).

Se ha demostrado que los pacientes hospitalizados en UCI pierden masa muscular, y esto
es clinicamente perjudicial (4). Los sobrevivientes de una enfermedad critica pueden
presentar cambios funcionales que repercuten en su calidad de vida durante afios (5 a 8
afos), tras el egreso hospitalario (5). No obstante, la cuantificacion precisa de la atrofia
muscular se considera un desafio en los pacientes de la UCI. Estudios de los ultimas dos
décadas han dejado en evidencia que el deterioro muscular y la Debilidad Muscular
Adquirida en UCI (DAUCI), son una condicién frecuente y se asocia con peores desenlaces
en los paciente criticos, con un notable aumento de la morbilidad y las cifras de mortalidad
(2,6,7).

Se han investigado diferentes métodos de diagndéstico para DAUCI en una etapa temprana,
con el fin de prevenirla y mejorar las estrategias nutricionales y de rehabilitaciéon en pro de
su recuperacion (8). En la actualidad, las herramientas disponibles para la evaluacién de la
masa del masculo esquelético con el mas alto nivel de precisién y reproducibilidad son la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN) (9). No obstante,
obtener de manera rutinaria estas imagenes es metodoldgica y econdmicamente inviable
en la UCI (10). Una solucion vélida y confiable consiste en el uso de equipos de ultrasonido
de alta resolucion que estan ahora disponibles de forma rutinaria y gracias a sus bondades,

proporcionan detalles cualitativos y cuantitativos de las alteraciones musculares (11).

En relacion con lo anterior, la presente investigacion evalud la utilidad de la ecografia
muscular como predictor temprano de la pérdida muscular para el diagnostico de DAUCI y
asociacion con desenlaces como morbilidad y mortalidad a 28 dias en los pacientes de la

UCI del Hospital Universitario Nacional de Colombia, Bogota (HUN).

En este trabajo se empled la ecografia muscular a partir de los parametros Area de Seccion

Transversal (AST) y Espesor Muscular (EM) del cuadriceps como una medida estructural
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y/o local de la atrofia muscular (12), que en combinacién con otras variables (factores de
riesgo) o de manera independiente resultarian ser éptimos para predecir la debilidad

muscular y otros desenlaces.

Para determinar dichas asociaciones se plante6 el desarrollo de un estudio observacional
analitico de tipo cohorte prospectiva en pacientes criticamente enfermos que requirieron
Ventilacién Mecanica (VM) por un periodo mayor a 24 horas. El principal objetivo de este
proyecto fue: Establecer si los parametros de atrofia muscular mediante ecografia predicen
tempranamente la debilidad muscular, morbilidad (dias en VM, dias libres de VM y dias de
estancia), o mortalidad a 28 dias en pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Universitario Nacional de Colombia Bogoté, Colombia entre octubre
de 2022 a mayo de 2023. La hip6tesis planteada considera que la deteccion de atrofia
muscular medida de manera temprana con ecografia predice la debilidad muscular,

morbilidad o mortalidad en dichos pacientes.

En este documento se presentan los resultados observados en 31 pacientes, que

corresponde al 50% del total de la muestra.
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2.Planteamiento del problemay pregunta de

Investigacion

La pérdida de masa muscular es la manifestacién clinica de la neuromiopatia por
enfermedad critica, e implica una alteracion entre la sintesis y degradacion de proteinas
(13). El estado catabdlico y la atrofia muscular son facilitados por diferentes factores entre
los que se pueden destacar: inflamacion, resistencia a la insulina e hiperglucemia, desuso
muscular por reposo, hormonas, citoquinas y farmacos pro catabdlicos, dificultad para
instaurar el soporte nutricional y edad avanzada; que en particular, son muy frecuentes en
UCI (7).

En condiciones de estrés (enfermedad critica), el catabolismo muscular es importante para
la sintesis de proteinas de fase aguda, factores de coagulacion, y sustrato energético para
las células inmunes y gluconeogénesis (14). Se han cuantificado pérdidas de proteina de
hasta el 3% de proteinas totales por dia en etapas agudas de la enfermedad critica (15). El
grado de atrofia difiere entre grupos musculares asi: miembros superiores: 0.7 a 2.4% por
dia; miembros inferiores: 1.2 a 3.0% por dia y diafragma 1.1 a 10.9% por dia (16); todo esto
indica que se pueden perder del 8 al 30% de la masa muscular (mediante ecografia) durante

los primeros 7 a 10 dias de ingreso a UCI (17).

La atrofia muscular implica alteraciones de tipo estructural y funcional relacionadas con la
produccién de fuerza muscular y movimiento, condicidon que se ha informado como la
principal razén de la presencia de debilidad muscular generalizada que refleja la gravedad
de la enfermedad y puede tener un impacto profundo en los resultados clinicos a corto y
largo plazo (18,19). Tipicamente, dicha situacion se conoce como DAUCI, y se relaciona
con la prolongacion de la VM, aumento en los dias de estancia en UCI, disminucién del

estado funcional y extension en las cifras de mortalidad (20).

Estudios que han determinado la incidencia de DAUCI muestran que se puede presentar
en una proporcion del 25 al 31% en UCI médica y del 56% al 74% en la UCI quirargica (21).
La incidencia en pacientes bajo VM es de aproximadamente el 50%, mientras que en
pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sepsis grave, las cifras de
DAUCI pueden llegar al 70%, e incluso al 100% cuando la situacion clinica se complica por

disfuncién multiorganica (7,22).
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Herridge, M. et al. (2003) afirman que hasta un afio después del alta de la UCI, todos los
pacientes a los que se les diagnosticé sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), y
gue presentaron DAUCI, informaron de disminucion de la funcion fisica (23). Los pacientes
gue sobrevivieron a la sepsis grave mostraron discapacidad funcional y deterioro cognitivo,
gue persistieron durante al menos 8 afios (24). Adicional a estos impactos fisicos y
funcionales, mas del 50% de los supervivientes padecen trastornos mentales como
depresién o ansiedad (25). De manera general, la pérdida de masa muscular se ha asociado
con una mala calidad de vida, discapacidad fisica, aumento de los costos de atencién en
salud y mortalidad (16,19,26).

La cuantificacion precisa de la atrofia muscular como un precursor de DAUCI sigue siendo
un desafio en la UCI (2,27). Existen diferentes métodos que pueden cuantificar de manera
directa e indirecta la fuerza y/o masa muscular, entre las que se puede encontrar: medidas
de funcién muscular como dinamometria, prueba muscular manual, fuerza muscular
respiratoria; medidas de capacidad funcional como Chelsea Critical Care Physical
Assessment Tool (CPAX) (2); pruebas de masa muscular entre las que se destacan las
modalidades de imagen: tomografia computarizada (TAC), resonancia magnética (RM),
ecografia muscular y otras como bioimpedancia, medidas antropométricas, biomarcadores
(creatinina, 3-metilhistidina, Factor de Diferenciacion de Crecimiento 15 - GDF-15) y
finalmente las medidas electrofisiolégicas, histoquimicas, metabdlicas y de composicién

muscular a partir de biopsias (28-30).

A pesar de la gran variedad de pruebas, la mayoria de estas pueden tener limitaciones
técnicas, metodolégicas, econémicas e incluso éticas (31). Respecto a las medidas de
funcion muscular, el principal problema es que la debilidad como resultado de la atrofia se
detecta de manera tardia debido a que se requiere que los pacientes estén conscientes,
atentos y sean capaces de comprender Ordenes verbales simples (muchos pacientes
criticamente enfermos no pueden cumplir con estos requisitos) (2,32). En cuanto a las
medidas de masa muscular, especialmente en las modalidades de imagen consideradas el
estandar de oro (TAC, RMN y absorbancia de rayos X), no son précticas en la UCI debido
a su elevado costo, falta de portabilidad y algunas de ellas implican una exposicion

considerable a radiacion (10,33).

En lo que respecta a técnicas como las histoquimicas y metabdlicas, que implican biopsias
musculares y que dan informacion mas precisa de la atrofia muscular, en nuestro medio y

en el contexto de la UCI por ahora implican grandes desafios. La coagulopatia, el riesgo de
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infeccion, el costo y el rechazo del paciente debido al dolor que estas pueden generar,
limitan su uso rutinario (17). Los registros electrofisiolégicos o biopsias musculares no se

realizan de forma rutinaria en la mayoria de las UCI (19).

Por lo anterior, se requieren herramientas de evaluacion que ademas de que sean sensibles
y especificas, seguras y de preferencia, estén disponibles a la cabecera del paciente, costo
efectivas y de relativo facil uso, que permitan cuantificar la atrofia muscular y la deteccion
temprana de DAUCI en los pacientes hospitalizados en UCI. En relacién con esto, hasta la
fecha no se han identificado estudios en el contexto colombiano que empleen la medida de
parametros de atrofia muscular a partir de medidas sencillas como ecografia muscular y su
capacidad de predicciéon de desenlaces como la debilidad muscular, el curso clinico y la

morbimortalidad.

Aungue otras investigaciones han probado la precision de la ecografia neuromuscular (34)
para medir la atrofia e intentar diferenciar pacientes con o sin DAUCI, con puntos de corte
que han demostrado un adecuado nivel de probabilidad para determinar dicha condicion;
otra problematica a destacar es que probablemente las caracteristicas de la poblacion en
la que se ha determinado difieren de las particularidades de la nuestra, por lo cual, es
necesario resolver la pregunta de investigacion: ¢Los parametros de atrofia muscular
predicen desenlaces clinicos en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del
HUN?
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Pregunta de Investigacion estrategia PECO

Tabla 1: Estrategia PECO

Sujetos mayores de 18 afios, admitidos a la UCI del HUN, con patologias
médicas o quirdrgicas, expuestos a VM por méas de 24 horas, que no

Pacientes presenten comorbilidades de tipo neuroldgico, neuromuscular u ortopédico que
impidan realizar las medidas de fuerza muscular cuando superen la fase inicial
de deterioro cognitivo debido a sedo-analgesia durante el manejo en UCI.

L Presencia de atrofia muscular durante la estancia en UCI medido por ecografia

Exposicion
muscular.

Comparacion  No aplica

Medidas de

resultado

v' Variables dependientes
o Primaria
= DAUCI determinada por Medical Research Council Sum
Score, dinamometria manual o medidas de fuerza muscular
respiratoria.
o Secundarias:
* Morbilidad: dias en VM, dias libres de VM y dias de estancia
en UCI.
» Mortalidad a 28 dias.
v' Variables intervinientes
o Demogréficas
o Factores de riesgo: dias con sedacion, antibiéticos, estatinas,

bloqueantes neuromusculares, corticoterapia e hiperglucemia.

Fuente: Elaboracion propia.
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3. Justificacion

La atrofia muscular como un indicador temprano de la presencia de DAUCI, se caracteriza
por ser un problema clinico relevante y en particular muy frecuente, pero al parecer hasta
ahora subestimado (2). Recientemente se ha investigado la atrofia muscular, porque el
diagndstico temprano de DAUCI es un desafio (11, 12). Determinar la presencia de DAUCI
requiere la evaluacion de la fuerza de los musculos de extremidades; atn asi, mas del 50%
de los pacientes criticamente enfermos no pueden cumplir con dicha evaluacién (13). Por
el contrario, la atrofia muscular se puede evaluar en todos los pacientes. Fisiolégica y
experimentalmente se ha comprobado que la atrofia muscular esta asociada o conlleva a
DAUCI (14).

En relacion con lo anterior, es necesario determinar la debilidad muscular y la
morbimortalidad asociadas a los niveles de atrofia muscular detectados de manera
temprana. Para ello se plantea medir las variables ecogréaficas de area de seccion
transversal y espesor muscular del cuadriceps como una medida estructural/local de la
atrofia muscular (12). Esto es de particular interés; de hecho, diferentes estudios lo plantean
como la agenda de investigacion para la debilidad y el deterioro muscular en la UCI (32).
En estos se ha sugerido se deben emplear métodos que faciliten la comprensién de las
alteraciones musculares, que no precisen la total cooperacion o nivel de alerta del paciente,
pero que ademas no sean invasivas y no expongan al paciente a riesgos innecesarios
(8,31,32).

Con el fin de mejorar las estrategias centradas en rehabilitacion, nutricion y estandares de
calidad, se han investigado diferentes métodos de diagnéstico para determinar el deterioro
y la debilidad muscular en una etapa temprana (35), entre estas herramientas se destaca
el uso de ecografia muscular, con equipos y metodologias que ahora estan disponibles de
forma rutinaria en la UCI que son herramientas vdlidas, confiables, relativamente
economicas, de facil uso y proporcionan detalles tanto cualitativos como cuantitativos sobre

las alteraciones musculares (36).

Puntualmente la ecografia muscular con diferentes protocolos se ha utilizado para evaluar
la atrofia 0 desgaste muscular (3,37). Ademas, su disponibilidad no invasiva y a la cabecera
del paciente la convierten en una herramienta potencial para la evaluacion seriada y/o

longitudinal en la UCI (8). A partir de medidas de ecografia se puede determinar la cantidad
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y calidad muscular con pardmetros como el espesor muscular (EM) y area de seccion
transversal (AST), ecogenicidad, angulo de penacion, longitud del fasciculo, infiltracién de

tejido adiposo y mionecrosis (38).

Si bien se pueden evaluar todas estas variables, se ha considerado que el AST y el EM del
cuadriceps tiene mayores implicaciones en comparacion con otros grupos de musculos
puesto que se ha demostrado como un buen sustituto de la masa muscular esquelética con
confiabilidad inter e intraobservador éptimas (36,39). Para el presente estudio también se

eligieron dichas variables debido a su facilidad de medicion.

Este proyecto contd con el apoyo de la Direccion Nacional de Investigacién y Laboratorios
de la Universidad Nacional de Colombia, mediante la CONVOCATORIA NACIONAL PARA
EL FOMENTO DE ALIANZAS |INTERDISCIPLINARIAS QUE ARTICULEN
INVESTIGACION, CREACION, EXTENSION Y FORMACION EN LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE COLOMBIA 2019-2022 que aportod recursos para la adquisicion de equipos
y suministros necesarios para llevar a cabo las medidas, ademas de profesionales

entrenados en la realizacién de ecografia en el paciente critico de manera rutinaria.

Los pardmetros de atrofia muscular mencionados, segun lo reportado (8,12), cuando
presentan un porcentaje de cambio especifico entre una medida inicial y una posterior,
predicen la presencia de DAUCI. Pese a esto, hasta el momento, en el contexto colombiano
no se han identificado estudios que comprueben dicha hipétesis y que, ademas, estas
variables se empleen como predictor independiente de desenlaces clinicos en la UCI y/o
morbimortalidad. Incluso la incidencia y factores de riesgo asociados a alteraciones
musculares no han sido determinados claramente. Se considera que la realizacion de este
estudio puede optimizar el manejo del paciente critico especialmente en la evaluacion,
diagnéstico e intervencion de DAUCI y atrofia muscular, como medidas que pueden
impactar resultados a corto y largo plazo relacionados con la recuperacién funcional y

rehabilitacion.
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4. Antecedentes y estado del arte

Un problema comun para practicamente todos los pacientes criticamente enfermos es el
deterioro del estado funcional durante y después de su estancia en la UCI (40,41). En
sobrevivientes de patologias como el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA),
la debilidad muscular y la fatiga han determinado resultados a largo plazo (42). Estudios
como el de Herridge et al; en el afio 2003 ya informaban que el desgaste y debilidad
muscular seguian siendo evidentes un afio después del egreso de la UCI; y que la
discapacidad fisica se habia identificado hasta los cinco afios posteriores, donde la

capacidad de ejercicio sélo alcanzaba el 76% de valores predichos (23,43).

La masa muscular disminuye de forma temprana y rapida, hasta un 2% por dia durante la
estancia en la UCI (44,45), donde las tasas de atrofia muscular son significativamente mas
altas en pacientes con insuficiencia multiorganica y edad avanzada (44). En la actualidad
los pacientes que ingresan con mayor frecuencia a cuidados intensivos son los adultos
mayores quienes debido a la fisiologia del envejecimiento tienen sarcopenia (pérdida de la
masa muscular con el envejecimiento), esto compromete seriamente la recuperacion fisica
y funcional (41). Se ha demostrado que una salud muscular deficiente al ingreso y el
deterioro durante la estancia como la atrofia, debilidad y dificultad funcional son factores de

riesgo para morbimortalidad (46—48).

A continuacion, se recopilan antecedentes del estudio del deterioro muscular mediante
ecografia y su asociacion con desenlaces como atrofia, debilidad, deterioro funcional,

morbilidad y mortalidad en pacientes de cuidados intensivos.

La condicién muscular en pacientes criticamente enfermos mediante ecografia, a la fecha,
indica un nimero creciente de estudios que dan cuenta de su mayor uso y relevancia clinica
(8). Al parecer, el primer estudio con ecografia muscular en el paciente critico fue el
realizado por Campbell et al. en 1995; evaluaron los cambios en el espesor muscular y
determinaron si las mediciones seriadas se modificaban por la presencia de edema en
extremidades (49). Incluyeron nueve pacientes de UCI con insuficiencia organica
multiple. Realizaron mediciones seriadas del grosor muscular de la parte media del brazo,
antebrazo y muslo anterior en los dias 1y 4 durante 5 a 11 dias. El grosor muscular, medido
por un indice de suma de las tres mediciones, disminuy6 a una mediana de 6% cada dia. Se

encontré que los cambios en la masa muscular eran independientes de los cambios debidos
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a edema. En este mismo estudio, encontraron en 70 sujetos sanos que el indice obtenido
entre el grosor muscular de la parte media del biceps, el antebrazo y la parte anterior del
muslo predecia mejor la masa de tejido magro determinada por absorbancia de rayos X con
una R2 del 76,1% (49).

En 2002, Moukas et al. investigaron cambios en la masa muscular en pacientes
hemipléjicos en UCI tratados con dexametasona y atracurio. 37 pacientes fueron agrupados
en 4 categorias: 1) sin tratamiento farmacolégico, 2) grupo dexametasona, 3)
dexametasona y atracurio o 4) controles no hemipléjicos. Se utilizé la media de 3
mediciones ecograficas del espesor muscular del compartimento flexor del codo. Las
mediciones se realizaron en los dias 1y 10 en el brazo afectado en pacientes hemipléjicos
y en el brazo derecho en los controles. Encontraron que el espesor disminuyé en todos los
grupos en una media de -20.1% (p <0.001). Los pacientes que recibieron ambos farmacos
mostraron una disminucion media significativa del grosor muscular (-24.38%, P<0.01), al
igual que aquellos que recibieron solo dexametasona (-22.1%, P <0.05) en comparacion
con los controles que disminuyeron en una media de -15.15%. Los pacientes que no
recibieron farmacos no difirieron significativamente de los controles (disminucién media de
-19.77%) (50).

Reid et al. en 2004 utilizaron el protocolo de ecografia de Campbell et al. (49) en una
muestra mas significativa, incluyeron 50 pacientes con VM mayor a 5 dias, falla organica
multiple, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o sepsis. Realizaron mediciones
seriadas del grosor muscular de la parte media del brazo, antebrazo y cara anterior del
muslo a intervalos de 1 a 3 dias durante 5y 39 dias. Se midi6 la circunferencia media del
brazo (CMB) para la comparacion. En 48 pacientes, el grosor muscular disminuy6 a una
tasa media de 1.6% cada dia. El estudio no encontré diferencias estadisticamente
significativas en los cambios de espesor muscular entre los sujetos con disminucion de la
CMB (P= 0.48). Ademas, en 24 de los pacientes, se calculd el balance energético y se

encontré que no tenia ningun efecto sobre la tasa de cambio en el grosor muscular (51).

En 2013, Puthucheary et al. publicaron un estudio prospectivo de la atrofia muscular en
pacientes criticamente enfermos mediante el uso de ecografia para medir el AST del RFy
para caracterizar el AST de la fibra muscular y las tasas de sintesis y degradacion de
proteinas; estudio que ha sido ampliamente citado (52). Las mediciones de ecografia se
realizaron en los dias 1, 3, 7 y 10. Se analizé informacién de 63 pacientes que recibieron

mas de 48 horas de VM, con estancia en UCI superior a 7 dias. Se observo que el AST
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disminuyé significativamente del dia 1 al 7 (-12.5%; P=0.002) y continué disminuyendo
hasta el dia 10 (-17.7%; P<0.001). Ademas, el aumento de la puntuacion de insuficiencia
organica (APACHE II) se correlaciond con el cambio en el AST del RF (r2=0.23, p <0.001).
Se observo diferencia en el cambio de AST del RF en pacientes con insuficiencia
multiorganica frente a pacientes con insuficiencia de un solo érgano en el dia 3 de
hospitalizacion (-8.7% frente a -1.8%, P=0.03) y el dia 7 de hospitalizacién (-15.7% frente
a -3.0%, P <0.001). El cambio en el AST del RF fue mayor en aquellos con cuatro 0 mas
organos fallidos que en aquellos con dos a tres o6rganos fallidos (-20.3% versus -
13.9%; P <0.001) (52).

Estudios como los de Cartwright et al y Grimm et al en el afio 2013, evaluaron la
ecogenicidad muscular (53-55) para ello, emplearon una escala semicuantitativa propuesta
por Heckmatt et al en 1982 si bien es cierto que se considera una herramienta de facil
aplicacion, agrega una potencial fuente de error debido a que se condiciona a la
observacion y la opinién de analista, ademas, se indica que a pesar de ser sencilla, deberia

ser analizada por un experto en imagenes diagndsticas (56).

Para superar estos aspectos metodoldgicos, se han implementado softwares para analisis
de imagen que permiten determinar la ecogenicidad mediante un andlisis en escala de
grises de los pixeles de la imagen, metodologia que es un antecedente relevante en el
estudio de la condicion muscular a partir de ecografia (35). Brevemente, todos los pixeles
en un area seleccionada del musculo se clasifican en una configuracion de escala de grises
utilizando una funcién de histograma estandar ampliamente disponible en muchos tipos de
software comerciales para la edicion de imagenes como Adobe Photoshop o ImageJ, que
se han empleado y validado para el estudio de ecografia muscular en contextos clinicos

como la UCI y no clinicos como el ambito deportivo (35).

En 2015, Puthucheary et al. con el objetivo de caracterizar los cambios en la ecogenicidad
muscular macroscopica y las caracteristicas fasciales mediante ecografia que ocurren de
manera temprana en la enfermedad critica y su correlacion con la necrosis microscopica de
miofibras y la patologia fascial evaluadas histolégicamente. 30 pacientes fueron evaluados,
para ello se realizaron comparaciones entre muestras histolégicas secuenciales de Vasto
Lateral (VL) y la evaluacién ecografica de la ecogenicidad del RF. El cambio en la
ecogenicidad muscular fue mayor en los pacientes que desarrollaron necrosis muscular
(n=15) que en los que no (8.2%, IC del 95%, -5.3 a 21.7 vs -15.0% IC del 95%, -28.9 a -
1.09; p=0.016). El area bajo la curva ROC (Area Under the ROC Curve) (AUC-ROC), para
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la prediccion de la necrosis de miofibras por ecogenicidad fue de 0.74 (IC del 95%, 0.565 a
0.919; p=0,024) y aumento a 0.85 (IC del 95%, 0.703 a -0.995; p=0,003) con la eliminacién
de los pacientes con potencial dafio muscular iatrogénico. Por otra parte, se observo fascitis
en 18 de 30 biopsias (60%). Estos resultados indican que la necrosis de las miofibras y la
inflamaciéon fascial pueden detectarse de forma no invasiva mediante ecografia en
pacientes criticos. La fascitis precede y con frecuencia acompafia a la necrosis
muscular. Estos hallazgos, segun estos autores, pueden tener implicaciones funcionales

para los sobrevivientes de enfermedades criticas (57).

En este mismo afo, Parry et al. del mismo grupo de investigacion de Puthucheary, basados
en las conclusiones del estudio antes citado (57), buscaban determinar la tasa de desgaste
muscular del cuédriceps: RF, VI y VL en individuos con enfermedad critica durante los
primeros 10 dias de ingreso a la UCI y la relacion entre los parametros ecogréficos y las
medidas de fuerza y funcion muscular al despertar y al egreso; para ello, incluyeron 22
adultos ventilados durante mas de 48 horas. Hubo una reduccién del 30% en el grosor del
VI, el grosor del RF y el AST en los 10 dias posteriores al ingreso. Las puntuaciones de
ecogenicidad muscular aumentaron tanto para los masculos RF como VI en un +12.7% y
+25.5%, respectivamente (lo que sugiere un amplio deterioro de la calidad muscular). Hubo
una fuerte asociacion entre el grosor del VI y la funcién fisica con escala PFIT-s (Function
in Intensive Care Test Scored) y (r=0.82; P<0.001), y la movilidad funcional en la UCI con
la escala IMS (ICU Mobility Scale) (r = 0.84, P< 0.001) (3).

Cuando los pacientes superaron la fase aguda y la sedacién fue disminuida o suspendida;
se encontrdé una correlacion negativa moderada entre la ecogenicidad del VI y PFIT-s
(r=—-0.55; P=0.01) y la IMS (r=-0.65; P=0.002), al egreso de la UCI se observé una
correlacion negativa moderada entre la ecogenicidad VI y MRC-SS (r=-0.57; P=0.04), y
una fuerte correlacién negativa con PFIT-s (r=-0.77; P=0.001) e IMS (r=-0.73, P=0.003).
Estos datos, sugieren que el deterioro muscular se produce rapidamente en la UCI, que
incluso progresa después de superar la fase aguda y que la ecografia es una medida
sustituta atil para identificar un deterioro futuro, donde el VI puede ser un musculo
importante para monitorear dado que expresé mayor cambio en su calidad y tuvo la relacion

mas fuerte con las medidas de fuerza y funcién muscular (MRC, PFIT-s e IMS) (3).

Los dos ultimos estudios, aunque con tamafios muestrales relativamente pequefios, son

referentes para la realizacion del presente proyecto debido a que han demostrado de
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moderados a altos niveles de correlacién con medidas de resultado interesantes en el
ambito fisioldgico y fisioterapéutico en el contexto del paciente critico.

Greening et al. 2015, realizaron medidas de ecografia a 191 pacientes (Edad media, 71.6;
DE, 9.1 afos). De estos, 130 (68%) fueron readmitidos o fallecieron. Se encontré que los
factores asociados con el reingreso o la muerte fueron: entre otras variables el AST del
cuadriceps (RF) (OR=0.34; IC del 95%; 0.17-0.65; P=0,001). En el analisis multivariado; se
encontré que los factores asociados de forma independiente con una mayor hospitalizacion
0 muerte también fue AST cuadriceps (OR=0.46; IC del 95%, 0.22-0.95; P=0.035). Esto
altimo indica que aquellos que presentaron mayor masa muscular determinada con
ecografia del cuadriceps tenian menor riesgo de reingreso no programado o muerte.
Incluso, aquellos que exhibieron menor masa muscular al ingreso presentaron estancias
hospitalarias mas prolongadas (Media=28.1; DE:33.9 frente a 12.2 DE: 23.5 dias; P=0,007)
(58).

En 2017, Mueller et al. determinaron si la evaluacion no invasiva de la sarcopenia por
ecografia muscular que no depende de la cooperacion del paciente, puede ser una
herramienta viable para predecir los resultados entre los pacientes quirdrgicos criticamente
enfermos. La hip6tesis de esta investigacion fue que la sarcopenia y la fragilidad predicen
de manera comparable resultados adversos al egreso y la duracién de la hospitalizacién de
los pacientes en UCI. La sarcopenia se diagnostico mediante AST por ecografia del RF. La
fragilidad se diagnosticO mediante el cuestionario del indice de fragilidad basado en 50
variables. La sarcopeniay la fragilidad se cuantificaron en 102 pacientes y se observaron
en el 43,1% y el 38,2%, respectivamente. La sarcopenia y la fragilidad predijeron
disposicién adversa al egreso independientemente de las covariables clinicas. EI AST del
RF ajustada por sexo predijo la fragilidad (AUC-ROC 0,75). El punto de corte con maxima
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de fragilidad correspondié a AST del RF de
5.2cm? (sensibilidad 73%, especificidad 69%). La ausencia de sarcopenia tuvo un valor

predictivo negativo del 79.3% para la fragilidad y del 75.9% para la desnutricion (59).

En este estudio se concluye que el diagnéstico de sarcopenia a la cabecera del paciente
(bedside) por ultrasonido predice adecuadamente la disposicion adversa al egreso en
pacientes en UCI quirudrgica al igual que la fragilidad. La ecografia del musculo esquelético
al ingreso, un método que no requiere la cooperacion del sujeto, puede usarse como un
“biomarcador” de fragilidad para predecir desenlaces negativos. Dicha investigacion,

también es referente en la construccion de este proyecto, pues considera la posibilidad de
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que la realizacion de la ecografia muscular puede ser llevada a cabo incluso por personal
poco capacitado en el campo, ademas, proporcionan recursos educativos para facilitar el

entrenamiento de clinicos no expertos en dicha tematica (59).

Adicionalmente, Wandrag et al; 2019, llevaron a cabo un estudio observacional en UCI de
dos centros, con el objetivo de comprender la relacion entre la pérdida del espesor muscular
y los marcadores nutricionales e inflamatorios durante una enfermedad critica prolongada;
ademas de identificar cuando podria disminuir el catabolismo durante una enfermedad
critica, de modo que se puedan iniciar estrategias nutricionales especificas. Se incluyeron
los pacientes que se preveia recibirian VM durante mas de 48 horas. Se midieron: proteina
C reactiva (PCR) sérica (mg/L), urea urinaria (mmol/24 h), 3-metilhistidina (umol/24 h) y
balance de nitrégeno (g/24h) en los dias 1, 3, 7 y 14 del estudio (41).

El espesor muscular con ecografia se midié en los mismos dias sobre el biceps (musculo
biceps y braquial), el antebrazo (compartimento flexor del masculo) y el muslo (RF y VI). Se
incluyeron 78 pacientes con una edad media de 59 afios (DE:16 afios) y una estancia
promedio de 10 dias (Rango intercuartilico: 6-16 dias). Hubo una reduccion significativa en
la profundidad muscular durante 7 y 14 dias. La profundidad del musculo inicial fue de 8.5cm
(DE: 3.2cm) que durante 14 dias de seguimiento disminuy6 hasta 6.8cm (DE: 2.2cm);
representd una diferencia media de -1,67cm (IC del 95%; -2.3 a -1cm; P<0.0001). Se
observé una fuerte asociacion entre la concentracion sanguinea de PCR y el porcentaje de
pérdida de profundidad muscular en el dia 14 (r=-0.66; P=0.017). No se observo correlacion
entre el porcentaje de pérdida de profundidad muscular y la edad (r=-0.04; p=0.8); APACHE
Il (r=-0.124; P=0.44); SOFA (r=-0.14; P=0.40) y pérdida de nitrdgeno (r=-0.02, P=0.92) (41).

Los datos bioquimicos sugieren que persiste un estado catabdlico hasta el final de la
recoleccion de datos (14 dias) con marcadores inflamatorios elevados, degradacion
progresiva de proteinas y pérdida continua de profundidad muscular. El catabolismo fue
dominante durante todo el periodo de estudio, es decir no se identificé un "punto de inflexién

nutricional" que expresara el anabolismo o la recuperacion (41).

Tourel et al; 2020, en su investigacion observacional prospectiva que buscaba comparar la
concordancia entre la ecografia y la tomografia computarizada para la medicién del grosor
del musculo cuadriceps; incluyeron 42 pacientes en UCI neurocritica. Se realizaron medidas
del espesor del cuadriceps 15cm por encima del borde superior de la rétula. Las

exploraciones de tomografia computarizada cerebral iterativa para seguimiento se
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asociaron con una secuencia de adquisicion centrada en el cuadriceps. Al mismo tiempo,
se realizé una ecografia del cuadriceps. Se compararon un total de 73 mediciones de
ecografia y tomografia computarizada del espesor del cuadriceps. La correlacién entre
ambas medidas fue 0.93 (IC del 95%; 0.84-1.02). La confiabilidad intra-evaluador e inter-
evaluadores fueron excelentes, con un ICC de 0.98 (IC del 95%; 0.97 a 0.99) y 0.96 (IC del
95%; 0.92 a 0.98), respectivamente. Esto indica que las medidas de espesor muscular por
ecografia y tomografia computarizada son confiables y reproducibles en una poblacion de
UCI neurocritica. No obstante, se aclara la necesidad de correlacionar estos hallazgos con

medidas de resultado o desenlaces en la UCI (60).

Recientemente (2021) se han publicado varias investigaciones sobre ecografia muscular y
su asociacion con desenlaces clinicos; uno de estos, el estudio de Lee et al; (2021),
determind la asociacion entre el estado basal y el estado cambiante del misculo cuadriceps
por ecografia y el estado funcional premérbido y la mortalidad a los 60 dias. Las mediciones
ecograficas se realizaron dentro de las 48 horas de la admisién en la UCI (valor inicial), dia
7y 14 de la estancia o al egreso de UCI (si la estancia era mayor a 14 dias). Los parametros
empleados fueron: espesor del cuadriceps, AST del RF, angulo de penacion, longitud del
fasciculo del vasto intermedio y ecogenicidad del RF. Se determiné el riesgo nutricional
previo a la hospitalizacion (Nutrition Risk Screening-NRS) y el estado funcional: Escala de
Fragilidad Clinica (SARC-F); Actividades de la Vida Diaria (AVD) de Katz y Actividades
Instrumentales (AIVD) de Lawton (61).

Datos de 90 pacientes fueron analizados; la tasa de mortalidad a los 60 dias fue del 29% y
se asocio a pacientes de mayor edad, sarcopénicos, fragiles y tenian una puntuacion de
Katz mas baja. Los parametros de ecografia indicaron reducciones significativas a lo largo
del tiempo de seguimiento: espesor del cuadriceps 8.61 £19.44% (dia 7), 15.63 +23.75%
(dia 14) y 13.03 +25.21% (egreso), AST del RF 9.81 +19.51% (dia 7), 22.73 £19.98% (dia
14) y 24.37 £22.94% (egreso) y angulo de penacion del vasto interno 11.65 +21.64% (dia
7), 13.60 +26.40% (dia 14) y 25.52 +£21.40 (egreso). El Unico predictor independiente de la
mortalidad a 60 dias fue el cambio en el espesor del cuadriceps desde el inicio hasta el dia
7 (OR ajustado 0.95 por cada 1% de pérdida de espesor muscular (IC del 95% 0.90-0.99;
P=0.023; R2=0.523)). En otras palabras, cada 1% de pérdida de espesor muscular se

asocio con un aumento del 5% en la mortalidad (OR ajustado: 1/0.95=1.05) (61).

Zhang et al; 2021; en su estudio longitudinal prospectivo, con el objetivo de determinar la

precision diagnéstica de los cambios en el espesor muscular y el AST para predecir la
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DAUCI. La ecografia muscular incluy6 la medicion de los cambios en el espesor muscular
y AST del musculo biceps braquial, VI y RF a lo largo del tiempo. 37 pacientes se
sometieron a ecografia muscular el dia de la admision, dia 3, 7 y 10 después. Entre estos,
se encontré que 24 pacientes tenian DAUCI (19). Ambos grupos de pacientes, con o sin
DAUCI, presentaron una tendencia a la disminucién tanto del espesor muscular como en el

AST de todos los musculos bilateralmente.

La comparacion del poder diagnéstico de SOFA, APACHE Il y algunos de los parametros
musculares: SOFA (AUC-ROC: 0.886, P<0.001) y APACHE Il (AUC-ROC: 0.767, P<0.05)
al momento del ingreso en la UCI mostraron una eficacia diagnostica cercana en
comparacion con los cambios en los parametros musculares. Ademas, al utilizar umbrales
especificos con una disminucién del 15% para espesor muscular y 12% del AST (musculos
biceps, RF o VI en el dia 10); la precision diagnostica para el lado derecho del RF y el VI
bilateral fue alta y varié de 75,7 a 78,4%. Se concluye un adecuado nivel de prediccion de
DAUCI; pero, se enfatiza en que SOFA y APACHE Il siguen siendo buenas opciones para
la prediccion temprana de DAUCI debido a su simplicidad y eficiencia de tiempo (19).

Olivera-Toledo et al; 2021; en una cohorte prospectiva buscaron determinar la pérdida
muscular evaluada por ecografia del misculo cuéadriceps en pacientes con VM y su relacion
con los resultados clinicos. Se midié el espesor muscular bilateral en los dias 1, 3y 7. 74
pacientes de 62.3 £19.5 afios, 54.1% masculinos, con un IMC de 25.5 +4.6kg/m2, Simplified
Acute Physiology Score (SAPS 3) de 55.2 £17.2 y NRS de 3.2 £1.0. La duracion media del
tiempo en VM fue de 4,5 dias. El 62% recibi6 sedacion continua, 17% blogueo

neuromuscular al menos 48 horas, y el 41% requirié vasopresores (33).

El porcentaje de grosor muscular disminuy6 un 15% (IC 95%; 10.5% -19.4%) en miembro
inferior derecho y un 12.7% (IC 95%: 9.1% -16-3%) en el izquierdo desde el primer al
séptimo dia. La AUC-ROC mostro el punto de corte en el espesor muscular de <1.64cm en
el dia 7, sugiere; podria predecir la supervivencia (AUC-ROC=0.70; IC del 95%; 0.582-
0.801). En la regresion de Cox después del ajuste (SAPS-3 y sexo), la probabilidad de que
los pacientes permanecieran con VM fue mayor con una pérdida <1.64cm del espesor
muscular en el dia 7; (HR=2.1; IC del 95%; 1.1-3.8; P=0,017). Lo mismo ocurri6é con la
probabilidad de supervivencia en la UCI; (HR=3.7; IC del 95%; 1.2 a 11.5) y probabilidad
de supervivencia hospitalaria (HR=4.5; IC del 95%; 1.5 a 13.7) todos con valor P<0.05 (33).
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Por otro lado, Er B, et al; 2021; determinaron si el espesor del diafragma en inspiracion
(Tdi), espesor del RF y el VI del lado derecho en las primeras 36 horas después de la
intubacion se asociaban con el éxito del destete ventilatorio. La excursion diafragmatica
(ED) se evalu6 durante la primera prueba de respiracion espontanea. La reintubacion o
muerte dentro de los 7 dias posteriores a la extubacién se definié como fracaso del destete
ventilatorio. Se compararon los grupos de éxito y fracaso del destete en términos de

mediciones ecogréficas y caracteristicas clinicas (62).

Evaluaron el destete en 38 pacientes, de los cuales el 39,4% (15 pacientes) presentaron
fracaso. La mediana del IMC fue menor, mientras que la mediana de la escala clinica de
fragilidad, uso de vasopresores, duracion de la VM, estancia en UCI y tasa de mortalidad
hospitalaria fueron mayores en el grupo de falla al destete; por otro lado, la mediana de
espesor del RF (14.0; IC del 95%; 12.3 a 26.2mm frente a 23.6; 21.3 a 27.1mm; p=0.03);
VI (19,4; IC del 95%; 14.6 a 24.0 frente a 25,9; IC del 95%; 19.3 a 38.5mm; P=0.045) y ED
(19.4 IC del 95%; 14.6 a 24.0mm frente a 25,9 IC del 95%; 19,32 38,5mm; p=0.045) fueron
menores en el grupo de falla en el destete. El espesor del RF al inicio (Mediana 7,2; IC del
95%; 5.9 a 15.3mm frente a 12,7; IC del 95%; 11.7 a 16.4mm, p=0,06) y Tdi (1,9; IC del
95%; 1,5 a 2,3 mm frente a 2.0 IC del 95%; 1,7 a 2,4mm, p=0,26) no mostraron diferencias
significativas entre los grupos (62).

En el analisis AUC-ROC para el espesor del RF+VI fue 0,71 (IC del 95%: 0,51 a 0,90;
p=0,035), con un punto de corte de 21mm con una sensibilidad del 82% y una especificidad
del 57%. El espesor del RF+VI menor de 21 mm se asocié con un aumento de la estancia
en UCI (72.7% VS 30.8%; P=0.03) y mortalidad hospitalaria (80% VS 32%; P=0.022), pero
no con una mayor duracion de la VM (16; IC del 95% 7 a 21 dias VS 9; IC del 95%; 4.75 a
14.25 dias; p=0.12), estancia prolongada en UCI u hospitalaria (22; IC del 95%; 20 a 42
dias VS 23,5 IC del 95%; 11 a 34.2 dias; p=0.63 y 36.5 IC del 95%; 23.75 a 62.5 dias VS
33 IC del 95% 17.5 a 52-5 dias; P=0.56, respectivamente) (62).

Por su parte el AUC-ROC para ED fue 0,74 (IC del 95%; 0.56—0.93; p=0.046), con un punto
de corte de 22.1mm con una sensibilidad del 68% y especificidad del 75%. Esto, no se
incluyé en el analisis multivariado debido a que se inform6 de un bajo numero de medidas
realizadas. El analisis de regresion logistica determin6 que la suma del espesor del RF y
del VI menor a 21mm dentro de las primeras 36 horas post intubacién medida como el Unico
predictor de fracaso del destete (OR:10,5 IC del 95%; 1.1 a 97.8; p=0.038) después de
ajustar por edad, sexo, IMC y SFC (62).
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Finalmente, hasta el momento, no se ha localizado informacién de investigaciones en el
contexto local que estudien el deterioro muscular mediante pardmetros ecogréaficos y su
asociacion con desenlaces clinicos como atrofia, debilidad muscular, deterioro funcional,
morbilidad o mortalidad en pacientes de cuidados intensivos. A continuacion, se discuten
los aspectos tedricos mas relevantes que sustentan el desarrollo de este proyecto de

investigacion.

28



5.Marco teérico

En este apartado se precisan dos teméticas de gran relevancia para este proyecto:
debilidad muscular adquirida en la UCI y ecografia muscular. Respecto al primero se
describen las principales vias implicadas en la debilidad muscular: atrofia muscular,
disfuncion muscular, alteraciones estructurales, microcirculatorias, autofagia y fallo
bioenergético. Por su parte, en el apartado de ecografia muscular se precisan aspectos
fisicos y los parametros especificos de medida.

5.1. Debilidad muscular adquirida en UCI

El término DAUCI fue introducido recientemente, en el afio 2009 puntualmente (47,63) y se
ha empleado para hacer referencia a una condicion sindrémica que se caracteriza por
disfuncion nerviosa y muscular en el contexto de una enfermedad critica. La polineuropatia
de la enfermedad critica (CIP) y miopatia de la enfermedad critica (CIM) se han descrito
como causas principales de DAUCI, no obstante, el término DAUCI también puede
emplearse cuando la debilidad resulta de otras condiciones patoldégicas como la miopatia
inducida por sepsis y miopatia por esteroides y denervacion (SIM y SDM por sus siglas en
inglés). En sintesis, DAUCI no es sinonimo de CIM o CIP, sino que describe de manera
mas pragmatica el complejo de debilidad sindromica en pacientes criticamente enfermos

con diferentes entidades fisiopatoldgicas (7,64).

CIP y CIM son entidades clinicas distintas, aunque pueden ocurrir de manera conjunta, por
esta razon, el término neuromiopatia o polineuromiopatia de la enfermedad critica (CINM,
por sus siglas en inglés) se ha desarrollado para describir el espectro de coocurrencia de
CIP y CIM en pacientes con DAUCI. Esto ultimo, es una definicién clinica particular que
describe al paciente critico con presencia de debilidad muscular, principalmente basada en
el examen de fuerza muscular en pacientes de UCI, en contraste, CINM es una definicion
fisiopatoldgica que describe al paciente con debilidad muscular adquirida con evidencia de
disfuncion neuromuscular asociada, es decir, requiere un examen neurolégico mas
detallado (reflejos, tono, masa muscular y sensacién), una evaluacion electrofisiol6gica e
histologica para diagnosticar trastornos a nivel muscular o en sistema nervioso periférico,

en la tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas e histologicas de CIP y CIM (7,64).
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas e histolégicas de CIP y CIM.

Condicién . . . L
o Signos clinicos Hallazgos histoldgicos
patolégica

e Flacidez, atrofia muscular
simétrica y debilidad de Nervio
extremidades e Normal, no hay evidencia de

e Mayor en zonas distales que en desmielinizacién primaria o infiltrados
proximales inflamatorios

Polineuronatia e Mayor en miembros superiores e Disminucion moderada de la densidad
enfermedadpcrl’tica que inferiores de la fibora de mielina con
Musculos faciales poco afectados degeneracion axonal esporadica
(CIP) . . o )

e Reflejos tendinosos profundos en e Pérdida marcada de la fibra con
su mayoria reducidos o ausentes, abundantes cambios degenerativos
pero pueden conservarse e Regeneracion variable de la fibra

e Pérdida sensorial a nivel distal Musculo
(dolor, temperatura y vibracion) e Atrofia generada por denervacion

e Retraso en el destete ventilatorio

e Flaccidez, atrofia simétrica y Nervi

- - ervio
debilidad de las extremidades y
e Normal
flexores del cuello. .
. Musculo
e Mayor en zonas proximales que en '
. e Atrofia
. . distales A .
Miopatia e Degeneracion, fibrosis

e Mdusculos faciales en su mayoria
sin alteracion

e Reflejos tendinosos profundos en
su mayoria reducidos a ausentes,
pero pueden conservarse

e Sin pérdida sensorial

e Retraso en el destete ventilatorio

Fuente: Tomado de: Friedrich O, Reid MB, Van den Berghe G, Vanhorebeek I, Hermans G, Rich MM, et al. The

Sick and the Weak: Neuropathies/Myopathies in the Critically Ill. Physiol Rev. 2015;95(3):1025-109 (7).

enfermedad critica
(CIM)

e Ambos tipos de fibra, pero puede
limitarse a las fibras de tipo Il

e Pérdida focal o difusa de filamentos
gruesos de miosina.

¢ Mionecrosis, vacuolizacién y
fagocitosis

De manera mas especifica la fisiopatologia de la DAUCI sigue sin comprenderse por
completo, en parte explicada por cuestiones practicas y éticas que complican el estudio de
los mecanismos subyacentes en pacientes humanos (32). De hecho, los estudios requieren
la obtencién de biopsias de musculos o nervios, que es un procedimiento invasivo (7).
Ademas, la posibilidad de interferir con procesos biolégicos en pacientes, por ejemplo,
mediante la administracion de activadores o inhibidores de supuestas “dianas centrales”,

esté inherentemente limitada en vista de los riesgos potenciales para los pacientes (65).

No obstante, los estudios en modelos animales han aportado conocimientos valiosos v,
junto con los resultados de los estudios de pacientes disponibles, han permitido atribuir la
DAUCI a alteraciones funcionales y estructurales complejas a nivel del sistema nervioso

central, nervios periféricos y miofibras (66,67).

Las principales vias que se supone estan implicadas, comprenden la pérdida de masa

muscular y disminucion de la funcion muscular, se resumen a continuacion:
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El estado catabolico de la enfermedad critica, con hormonas efectoras anabdlicas reducidas
y hormonas catabdlicas aumentadas (68), y la descarga mecanica debida a la
inmovilizacion y/o denervacion, explican la atrofia muscular pronunciada que contribuye a
la debilidad de origen miogénico en pacientes de UCI (44). Dicha pérdida de masa muscular
se debe a un recambio de proteinas desequilibrado, con una sintesis de proteinas reducida
en relacion con la degradacién acelerada por los sistemas proteoliticos activados, como el

sistema ubiquitina-proteasoma (68).

Varios factores contribuyen a la pérdida de la funcion muscular durante una enfermedad
critica, estos corresponden directamente a alteraciones estructurales, modificaciones
microcirculatorias, falla bioenergética, activacién inadecuada de vias de autofagia,

disfuncion de membranas y canales i6nicos y alteraciones del sistema nervioso central (69).

Investigaciones que han llevado a cabo biopsias musculares en pacientes de UCI muestran
cambios estructurales y funcionales a saber, signos de inflamacién, necrosis, dafio de
fascias profundas, infiltracién pronunciada de tejido adiposo, conversion de fibras y fibrosis
en una proporcién notablemente alta (44). Puthucheary et al. 2013, encontraron edema,
infiltracién de neutréfilos y depdsito de fibrina especialmente en fases iniciales de la
enfermedad critica, por su parte, la fascitis celular rica en macrofagos se extendid mas
profundamente dentro de los fasciculos musculares con una posterior necrosis de miofibras
y regeneracion muscular de manera tardia (44). En la figura 1 se ejemplifican algunos de
los hallazgos de dicho estudio.

Figura 1: Patologia fascial y de miofibras en biopsias de musculo esquelético de pacientes
criticos




Fuente: Tomado de Puthucheary ZA, Rawal J, McPhail M, Connolly B, Ratnayake G, Chan P, et al. Acute
Skeletal Muscle Wasting in Critical lliness. JAMA. 2013;310(15):1591. Biopsias tomadas del VL y se evalud la
patologia en cortes congelados tefiidos con H&E. A y B; tejido normal. C; cambios miopaticos en dia 1,
preexistentes: variacién leve en el tamafio de las fibras y un aumento de los nucleos internos. D; dia 3 que
muestra un edema prominente con algunos polimorfos de neutrdéfilos y fibrina en el epimisio. E y F, dia 10
infiltrado inflamatorio celular en la fascia que se extiende profundamente hacia los fasciculos adyacentes con
mionecrosis y regeneracion acompafiantes. F; muestra que las células inflamatorias son predominantemente
macréfagos. G; dia 3 edema leve y algunas células inflamatorias en el perimisio, ademas, fibras necréticas
raras, pero parecen en gran parte intactas. H; dia 10 mismo paciente (G) fascitis destructiva, con predominio de
macréfagos y mionecrosis. |; dia 7 que muestra edema e inflamacion epimisial (44).

En lo que respecta a los cambios microcirculatorios incluyen vasodilatacion y aumento de
la permeabilidad, que permiten la extravasacion de leucocitos y la infiltracion tisular, la
produccion local de citocinas y formacion de edemas con aumento de la distancia
intercapilar (4); esto, pueden comprometer la perfusion y el suministro de oxigeno. Por su
parte, la implicacion del dafio por compresion inducida por el edema en musculos y nervios
sigue siendo objeto de debate (7). No obstante, la hipoperfusién puede contribuir a la lesién
neuronal, la degeneracion axonal y la despolarizacion cronica de la membrana de los

axones motores terminales (69).

La autofagia o autofagocitosis es la degradacion natural conservada de la célula que elimina
componentes innecesarios o disfuncionales a través de un mecanismo regulado
dependiente de lisosomas y que permite la degradacién ordenada y el reciclaje de
componentes celulares (70). Inicialmente al aumento de la autofagia se le asigné un papel

perjudicial como contribuyente a la atrofia muscular (7).

Ha quedado claro que este importante mecanismo de control de la calidad celular en
realidad no se activa lo suficiente durante una enfermedad critica, o que permite la
acumulacién de dafios en las mitocondrias y otros componentes celulares (71,72). La
eliminacion deficiente de dichos dafios a nivel celular da como resultado cambios
degenerativos que comprometen la funcién muscular y contribuyen al dafio bioenergético
(73).

El suministro insuficiente de oxigeno asociado a los problemas de hipoperfusion tisular
condicionado por la situacién anterior puede comprometer la produccion de energia
mitocondrial (7). La disfuncién mitocondrial en las enfermedades criticas parece explicarse

por la utilizacion deficiente de oxigeno, debido al dafio mitocondrial directo agravado en
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mayor medida por la inflamacion, la hiperglucemia y los radicales libres, mas que por la
propia alteracion del suministro de oxigeno (69).

Las mitocondrias disfuncionales no solo comprometen el suministro de energia, sino que
también amplifican la produccion de radicales libres y especies reactivas de oxigeno, lo que
provoca un circulo vicioso de dafio macromolecular y de 6rganos (71,74). En relacion con
esto Ultimo, histéricamente se han utilizado marcadores para la identificacion de
enfermedad o dafio mitocondrial con baja sensibilidad como la creatina quinasa, lactato,
piruvato y la relacién lactato/piruvato, con una utilidad diagnéstica minima (75). Los
esfuerzos para identificar indicadores més sensibles de enfermedades mitocondriales
llevaron a la asociacién de una mayor expresion celular y niveles séricos elevados de factor

de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF-21) con miopatia en un modelo animal de ratén (75).
5.2. Ecografia Muscular

Christian Doppler (Salzburgo, Austria), en 1842 present6 la investigacion titulada "On the
colored light of double stars and certain other stars of heaven"; y algunos de los hitos
relevantes para dicho capitulo incluyen el descubrimiento del fendbmeno piezoeléctrico
(hermanos Curie, 1880); la construccion del primer sonar (Langevin-Chilowski, 1916); y los
primeros esfuerzos para utilizar la ecografia con fines diagnosticos (Karl Dussik, 1942), que,
junto con el progreso tecnoldgico de la segunda mitad del siglo XX, encontraron el camino
hacia la ecografia moderna (76). A pesar de los avances en la tecnologia de ultrasonido
durante los ultimos 60 afios, sus principios basicos siguen siendo los mismos: operacion de

un sonar piezoeléctrico con capacidad de analisis de frecuencia (76).

El ultrasonido (US) es una onda mecénica que requiere un medio de conduccién (tejidos),
con una frecuencia superior a la del rango audible de 20kHz. Los sistemas de US son
dispositivos tomograficos (obtencion de imagenes por secciones) que transmiten pulsos
cortos de US al cuerpo y miden el tiempo de ida y vuelta y la intensidad de cada uno de los
numerosos ecos que regresan después del pulso (76). El tiempo de llegada de un eco
determina la distancia desde el transductor, es decir, la ubicacion de su fuente en el cuerpo.
La intensidad del eco se convierte en brillo de un punto dado de la imagen. En otras
palabras, cada pixel (elemento de la imagen) en el dispositivo de visualizacién corresponde
a un punto dentro del cuerpo, y su brillo depende de la fuerza del eco que proviene de esa

ubicacién (77).
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Todos los pixeles forman una imagen tomogréfica en escala de grises. Las partes de la
imagen con pixeles en su mayoria brillantes se denominan areas hiperecoicas, a diferencia
de las areas hipoecoicas (mas oscuras). La capacidad relativa de un 6rgano o tejido para
producir ecos se denomina ecogenicidad, es decir, los tejidos o estructuras que producen
una imagen hiperecoica se consideran mas ecogénicos. Las partes de la imagen con solo
pixeles negros se denominan anecoicas o sin eco y en su mayoria corresponden a liquidos

homogéneos (p. €j., sangre, orina, derrames, liquido) (76).

La ecografia es una técnica bien establecida capaz de proporcionar una representacion en
tiempo real de cada estructura del cuerpo humano, incluidas las estructuras en movimiento.
Las aplicaciones clinicas de la ecografia aumentan continuamente gracias a su alta
sensibilidad y resolucién de imagen, rapidez, seguridad, portabilidad y rentabilidad. En la
dltima década, la ecografia se convirti6 en la modalidad de imagen de referencia en el
estudio de primer nivel de los componentes de los tejidos blandos del sistema
musculoesquelético (77).

La ecografia se basa en el uso de ondas acusticas que pertenecen a la banda de US. Estos
ultimos, son sonidos que poseen frecuencias altas. Las ondas de ultrasonido se propagan
en el cuerpo humano gracias a las fuerzas elésticas que existen entre las moléculas
adyacentes de las estructuras encontradas, como bandas de compresion y rarefacciéon. Los
pardmetros que caracterizan una onda de US son: amplitud, frecuencia, longitud de onda,

periodo, velocidad, potencia e intensidad (77).

La ecografia del musculo esquelético no es una técnica nueva; los informes de su uso en
la UCI se remontan a dos décadas y se ha utilizado en la enfermedad muscular pediatrica
durante mas de 30 afos (38). Las investigaciones mas recientes que emplean esta técnica
se han centrado en comprender la pérdida de masa muscular en el envejecimiento y en
poblaciones con enfermedades crénicas (78—-80). Dos aspectos de las imagenes son de

interés: cuantificacion y calidad muscular.

Respecto al primer aspecto, considera el espesor muscular y area de seccién transversal
de un musculo individual o grupo de musculos. Parametros que se han asociado con
morbilidad, mortalidad y otros desenlaces en pacientes criticamente enfermos. En cuanto a
la calidad muscular a partir de ecogenicidad la cual, junto con propiedades fisiolégicas y/o

biomecanicas (angulo de penacioén, longitud del fasciculo y elastografia) y propiedades
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metabdlicas (infiltracion de tejido adiposo y mionecrosis) podrian asociarse con resultados
funcionales de pacientes en UCI (38).

El AST esta determinada por el nimero y tamafio de las fibras individuales dentro de un
musculo (Figura 5). Se compone de dos areas: anatémica (seccidon transversal de un
musculo perpendicular a su eje longitudinal) y fisiologica (seccion transversal de un musculo
perpendicular a sus fibras, generalmente en su didmetro mayor). El término "arquitectura
muscular" (paralela o pennada) se refiere a la disposicion fisica de las fibras musculares a
nivel macroscoépico y determina la funcién mecénica del masculo. En un masculo paralelo,
los dos AST coinciden, ya que las fibras son paralelas al eje longitudinal. En los masculos

penados, ambas areas pueden usarse para describir las propiedades de contraccién (8).

De hecho, dado que la fuerza muscular se relaciona con el volumen muscular, este ultimo
puede inferirse de la AST (8). Debido a que estas mediciones no necesitan tension
muscular, a menudo se evaltan en lugar de pruebas de fuerza muscular (8), especialmente
en pacientes que no cuentan con un adecuado nivel de consciencia o colaboracion (8). La
atrofia muscular afecta principalmente a las fibras rapidas (tipo Il) en lugar de una pérdida
relativamente igual de fibras lentas y rapidas. Por tanto, la masa muscular puede medirse

mediante el AST cuya variacién depende de la edad, el sexo y el grupo de musculos (8).

Por su parte el espesor o grosor muscular (Figura 2), corresponde a la distancia entre dos
fascias, que se identifica facilmente con la ecografia. Su fiabilidad se ha informado
anteriormente en comparacion con otras modalidades de imagen, y su reproducibilidad se
ha definido como la més alta en varios musculos (8). La ecografia del musculo esquelético,
en la evaluaciéon del AST y EM, es segura, rapida y facil de realizar y demuestra una
excelente confiabilidad y repetibilidad. Se debe monitorear los cambios en el muasculo
esquelético durante la estancia de pacientes en la UCI, desde la admision, lo que permite

identificar a aquellos con riesgo o que demuestran una atrofia muscular significativa.

La relacién directa entre la fuerza muscular y el AST o EM, significa que la ecografia de los
musculos de las extremidades inferiores es una herramienta ideal para controlar la atrofia
muscular durante la estancia en UCI (31,36). Se ha informado de excelente confiabilidad
inter e intraobservador para las mediciones de ultrasonido de cuadriceps tanto en sujetos
sanos como en pacientes criticos (intraobservador de 0,74 a 0,98 e interobservador de 0,76
a 0,96) (81,82).
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La ecografia muscular de miembros inferiores debe realizarse de forma sistemética. Sin
embargo, actualmente no existe un protocolo estandarizado para guiar a los profesionales
de la UCI (31). Estudios previos han recomendado el uso de transductores lineales y
capturar imagenes en modo B, con las rodillas del paciente posicionadas en extension y
rotacidon neutra. Se debe marcar un punto a lo largo del muslo, ya sea dos tercios de la
distancia desde la espina iliaca anterosuperior hasta el polo superior de la rétula, o en el

punto medio entre estos dos puntos de referencia 6seos (Figura 2) (36,81).

También se pueden tomar imagenes laterales, con el transductor reubicado a 5cm
lateralmente desde el sitio de 'dos tercios'. La colocacién de marcas en las piernas del sujeto
puede ser Util para ayudar a replicar las imagenes en evaluaciones posteriores (81). Las
mediciones basicas se pueden procesar directamente en el sistema de ultrasonido usando
el software del equipo o las imagenes pueden ser transferidas para realizar mediciones y
analisis adicionales.

Figura 2: Técnica para ecografia de cuadriceps.

Distancia entre espina iliaca anterosuperior (EIAS) y el borde superior de la rotula; el punto que
corresponda al 60% (dos tercios) de la distancia en cm desde la EIAS y borde superior de la rétula.
Area delineada con rojo pertenece a AST del recto femoral. La imagen de la derecha muestra el
espesor de los musculos recto femoral y vasto interno. Fuente: Tomado de Formenti P, Umbrello M,
Coppola S, Froio S, Chiumello D. Clinical review: peripheral muscular ultrasound in the ICU. Ann
Intensive Care [Internet]. 2019;9 (1).

Para detectar la atrofia muscular, se han recomendado medidas de ecografia idealmente

dentro de las primeras 48 horas después de la admision a la UCI, con esto se obtendria
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una imagen de referencia, el seguimiento longitudinal permite de manera sencilla detectar
el deterioro muscular o atrofia, pues un cambio de méas del 10% ya sea en AST o EM
indicaria atrofia muscular (81), de hecho, se ha sugerido que el cambio de AST mayor al
10% y de EM del 15% podria indicar la instauracion temprana de DAUCI (8,19,83).

Esto ultimo, se considerd referente para la realizacion de esta investigacion y el punto de
corte considerado como atrofia muscular significativa fue mayor a 10% en las primeras 72
horas de manejo en la UCI, ademas, evidencia empirica y la experiencia durante el manejo
de pacientes en nuestra UCI nos ha permitido concluir que la pérdida de masa muscular
puede ser de hecho mayor en un periodo relativamente corto de tiempo adn cuando las
estrategias de rehabilitacion y nutricion ya se han instaurado, por esto, se plantean los

siguientes objetivos.
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6. ODbjetivos

Objetivo General

Establecer si los pardmetros de atrofia muscular mediante ecografia predicen
tempranamente la debilidad muscular, morbilidad (dias en VM, dias libres de VM y dias de
estancia), o mortalidad a 28 dias en pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Universitario Nacional de Colombia, Bogota-Colombia, en el periodo
comprendido entre octubre de 2022 a mayo de 2023.

Objetivos especificos

v/ Establecer la utilidad de los parametros ecograficos para detectar la atrofia muscular
de manera temprana.

v' Determinar la asociacién de la atrofia muscular con la presencia de debilidad
muscular, morbilidad y mortalidad a 28 dias.

v' Establecer la utilidad de los parametros de atrofia muscular como indicadores
tempranos para el diagnéstico de DAUCI.

v' Determinar la asociacion del deterioro muscular observada mediante parametros

ecograficos y los factores de riesgo asociados a DAUCI.
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7.Planteamiento de hipotesis

Hipotesis nula (Ho): La deteccidén de atrofia muscular medida de manera temprana con
ecografia como factor de exposicibn NO predice la debilidad muscular, morbilidad o

mortalidad a 28 dias en pacientes de la UCI del HUN.

Ho= DAUCI (+) cuando atrofia (+) = DAUCI (-) atrofia (+)

Hipotesis alterna (Hi): La deteccion de atrofia muscular medida de manera temprana con
ecografia como factor de exposicion predice la debilidad muscular, morbilidad o mortalidad
a 28 dias en pacientes de la UCI del HUN.

H:= DAUCI (+) cuando atrofia (+) # DAUCI (-) atrofia (+)
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8. Metodologia

8.1. Tipo de estudio

Estudio observacional analitico de tipo cohorte prospectiva. No se ejecuté ningun tipo de
intervencion, no se modificé la atencion habitual y se limito a la medicion y establecimiento
de larelacion entre las variables definidas. Se siguieron las recomendaciones para estudios
observacionales STROBE (Strenghtening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology) (84).

Esta investigacion correspondié a una cohorte dinamica, durante un periodo de 4 meses de
seguimiento se reclutaron participantes hasta completar el tamafio muestral, razén por la

cual los sujetos tenian diferentes tiempos (85).

8.2.  Participantes

Se realiz6 con sujetos mayores de 18 afios, admitidos a la UCI del HUN, con patologias
médicas o quirdrgicas, expuestos a VM por mas de 24 horas, que una vez conaocieron el
objetivo del estudio, los sujetos o su representante otorgaron consentimiento informado

para vincularlos en el desarrollo de la investigacion.
8.2.1. Criterios de elegibilidad

8.2.1.1.  Criterios de inclusion
v/ Sujetos mayores de 18 afios admitidos a UCI en el HUN.
v/ Sujetos con requerimiento de soporte ventilatorio invasivo por un periodo mayor
a 24 horas.
v' Paciente o el representante legal otorga el consentimiento informado para
participar en el estudio.
8.2.1.2.  Criterios de exclusién
v' Sujetos remitidos de otra institucion que ingresen con soporte ventilatorio
invasivo iniciado hace mas de 36 horas.
v Sujetos con diagndstico de desnutricion proteico-calérica severa informado en la

historia clinica.
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v' Sujetos con diagnoéstico de enfermedad neuromuscular o lesiones del sistema
nervioso central y/o periférico (lesion medular, Guillain-Barré, miastenia gravis,
distrofia muscular, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis maltiple, enfermedad
cerebrovascular) que impidan la valoracion de fuerza muscular.

v' Sujetos con limitacion ortopédica por multiples fracturas o amputaciones de
extremidades que impidan la valoracién de ecografia o fuerza muscular.

v' Sujetos con ordenes de limitacibn en las medidas de soporte vital o
redireccionamiento terapéutico.

v/ Sujetos en anasarca que impidan la adecuada consecucion de imagenes por

ultrasonografia.

8.3. Tipo de muestreo

El tipo de muestreo fue no probabilistico a conveniencia, donde los participantes que fueron
admitidos a la UCI se reclutaron prospectivamente de acuerdo con los criterios de
elegibilidad (86). Las razones metodologicas para emplear este tipo de muestreo
dependieron del comportamiento de ingreso y egreso de los pacientes a la UCI, de la

posible variabilidad en las condiciones de cada uno, y para optimizar tiempo y recursos.

El andlisis longitudinal prospectivo en este estudio implicé la nocion de seguimiento de cada
individuo en dos ocasiones para las medidas de atrofia muscular y las observaciones para

fuerza muscular factores de riesgo y morbilidad durante la estancia en la UCI (87).

Para llevar a cabo el muestreo, diariamente se verificd la elegibilidad de los pacientes
disponibles en la UCI. Se siguieron los criterios previamente establecidos, si estos se
cumplian y se obtenia el consentimiento informado, se iniciaba el seguimiento y se continué

asi hasta completar el tamafio muestral definido (18).
8.4. Tamafio muestral

En estudios previos se ha encontrado que la incidencia de debilidad muscular en pacientes
gue ingresan a UCI y que requieren VM oscila entre el 25 al 60% (88,89). De acuerdo con
estos datos, en este estudio se espera que la proporcion de pacientes que desarrollen
debilidad muscular sea en promedio del 45% cuando estos presenten atrofia muscular

medido por ecografia, y un 10% en ausencia de atrofia muscular.
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Para delimitar el tamario muestral, se emple6 el software Epi Info™ (versién 7.2.2.16), y en
concordancia con el método de Kelsey & Fleiss (90), se calcul6 que se debian incluir minimo
65 pacientes (Figura 6); establecido bajo un nivel de confianza del 95%, un error aleatorio
del 5%, un poder del 80% y una relacibn de no expuestos/expuestos de 2. En este

documento se presentan resultados de la primera fase y corresponde al 50% de la muestra.

Figura 3: Calculo de tamafio muestral.

Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposad)

Two-sided confidence level: 95% v

Power: 80 =

Ratio (Unexposed : Exposed): 2

% outcome in unexposed group: 10

Risk ratio: 4.5

Odds ratio: 7,36364

% outcome in exposed group: 45 %

Fuente: Elaboracion propia.

8.5. Construcciéon de la Cohorte

En este trabajo se considerd la atrofia muscular como un factor de exposicion que puede
ser independiente de otros factores de riesgo demostrados para el desarrollo de DAUCI
(69), razoén por la cual se propone la ecografia muscular a partir de los parametros AST y
EM del cuadriceps como una medida estructural y/o local estas indicarian, en combinacion
o de manera independiente el grado de exposiciéon y asi, predecir tempranamente la
debilidad muscular y otros desenlaces como morbilidad o mortalidad en pacientes

criticamente enfermos.

El inicio del seguimiento (tiempo cero) de cada paciente fue al ingresar a UCI. Posterior al
registro de variables sociodemograficas se tomaron las medidas de ecografia muscular del
cuadriceps. Se analizaron las imagenes de ecografia de dos puntos temporales: primeras

24 horas posteriores al ingreso (T1) y dia 3 (T2).
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A cada paciente se le evalu6 la fuerza muscular al superar el deterioro del estado de
conciencia debido al uso de sedo-analgesia requerido para el manejo de la fase aguda y la
VM; esto cuando la condicion clinica fue estable y el nivel de cooperacion o nivel de
consciencia lo permitieron. Los factores de riesgo para debilidad muscular y morbilidad se

registraron durante los dias de seguimiento.

La morbilidad, que incluye los dias de VM, dias libres de VM y estancia en UCI, se
registraron segun los eventos iban ocurriendo: finalizacién de la VM o egreso. Para la
variable mortalidad a 28 dias, el seguimiento se prolongé hasta completar 28 dias o antes
si se presentaba el evento, en cualquiera de los dos casos se daba por finalizado el

seguimiento de cada paciente (Figura 4).

Figura 4: Diagrama de seguimiento de la cohorte.

éCumple criterios de elegibilidad?
Firma consentimiento informado

|

Inicia seguimiento y
recoleccion de datos

Finaliza
seguimiento
{ 1

Variables Medida de Exposicion ]_ r Desenlace Reevaluar al
demogréficas Atrofia muscular ECO ) | Fuerza Muscular dia siguiente

[
¢RASS -1 0+17
[ 3 I l ¢5Q5 23/5? ] NO
MRC
Dinamometria

Morbilidad y Continua
factores de riesgo seguimiento
[ SI ]——[ Finalizé VM ]—

[ Desenlace

¢Mortalidad? l

S

[ PIM y PEM
r ] ( Finaliza seguimiento de
NO L NO J L ¢Egreso UCI? ]—[ Sl fuerza, morbilidad y
[ ¢28 dias de factores de riesgo
seguimiento? o ) ( Finaliza ] I
| seguimiento |

Fuente: Elaboracion propia.
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8.6.  Definicion de Variables
8.6.1. Variables demograficas y antecedentes

Las variables demograficas y de caracterizacion general que se incluyeron en este estudio
fueron: edad, sexo, motivo de ingreso a UCI categorizados de manera dicotomica
(diagnésticos categorizados en cardiovascular, respiratorio, infeccioso, neurolégico y
quirurgico), antecedentes diagnosticos de factores de riesgo asociados con debilidad
muscular o pérdida temprana de la capacidad funcional categorizados de manera
dicotomica (enfermedad pulmonar crénica, obesidad, insuficiencia cardiaca cronica,
cancer, insuficiencia renal cronica y diabetes mellitus), puntuaciones de la gravedad de la
alteracion fisiologica mediante Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1V
(APACHE V) y la progresion de falla organica con Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA).

Se registraron los siguientes datos de laboratorio de ingreso a UCI como variables
continuas: niveles de hemoglobina (g/dL), albumina (g/dL) y creatinina (mg/dL) y relacién
normalizada internacional (INR) debido a las asociaciones con el desenlace mortalidad (91)
(ANEXO 1).

8.6.2. Factores deriesgo para debilidad muscular y/o atrofia muscular

Se registraron los datos que informan de factores de riesgo asociados a debilidad muscular
tales como: dias con analgesia, dias con sedacion, dias con tratamiento antibiético de tipo
aminoglucdsido, dias con catecolaminas y dias con estatinas todos estos Ultimos ya sea

administrados de manera continua o intermitente (92).

Por otro lado, para factores en los que se han identificado previamente puntos de corte para
riesgo de debilidad muscular, se registraron de forma dicotomica asi: dias con bloqueantes
neuromusculares (dos o mas dias de bloqueantes), corticoterapia prolongada (tres 0 mas
dias de uso de cualquier tipo de corticoide), presencia de hiperglucemia (tres o mas dias

consecutivo o no con un valor de glucosa plasmatica mayor o igual a 150mg/dL) (92).

8.7.  Definicion del factor de exposicion

8.7.1. Atrofia muscular

El factor de exposiciéon considerado en esta cohorte fue la presencia de atrofia muscular,
esta se confirmé a partir de medidas de ecografia muscular. El musculo que se empleé para

las medidas de ultrasonido fue el cuadriceps, especificamente del musculo Recto Femoral
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(RF) (12). Metodolégicamente se denominé factor de exposicion, no obstante, esto no

corresponde a una exposicion intencional.

En condiciones de enfermedad critica y en particular la atrofia muscular y la debilidad
pueden ocurrir en mas del 80% de los pacientes (42), situacion que no es facil de controlar
y normalmente se detecta de manera tardia. Con medidas como las planteadas en este
trabajo, era posible identificar tempranamente el inicio de la atrofia muscular (expuestos) y
aguellos que no muestran signos de atrofia (no expuestos), en cualquiera de los dos
escenarios la atencion habitual en UCI no fue modificada. Pero, al detectar la exposicion se

informo al equipo multidisciplinar de la UCI.

Segun lo descrito previamente en el marco teérico y lo reportado previamente por otros
autores (9,20,85), se consider6 atrofia muscular significativa cuando las medidas seriadas
de ecografia muscular AST o0 EM mostraron un cambio mayor o igual al 10%, en dicho caso

L6

se considero “exposicion” (12,19).
8.7.1.1. Metodologia de Medida Ecografia Muscular

Los parametros de ecografia utilizados fueron: Area de Seccién Transversal del RF (AST-
RF) y Espesor Muscular del RF (EM-RF). Se emple6 sonda lineal de 9-14MHz conectada a
un ecografo Sonoscape E2 (Sonoscape Medical International Limited, Shenzhen, China —
CMedical SAS Bogota Colombia), se escaneé en modo B (Bidimensional). Para garantizar
la precision de la medicién y reducir los errores técnicos, se utilizé un procedimiento
operativo estdndar en concordancia con protocolos previamente publicados (3,12).
Pacientes en posicion decubito supino con cabecera a 30°; flexion de cadera menor a 45°,
extensién pasiva de rodilla, posicién de rotacion neutral, masculos relajados. Se identificé
la espina iliaca anterosuperior (EIAS) y el borde superior de la rotula; el punto que
corresponde al 60% (dos tercios) de la distancia en cm (cinta métrica de uso
antropomeétrico) desde la EIAS y borde superior de la rétula sera el punto de medicion (se
marc6 con lapiz delineador convencional), el cual fue registrado, las medidas se tomaron

de manera bilateral (39).

La sonda se ubic6 perpendicular al eje de la pierna, se aplico la menor presion posible, se
utilizé una cantidad generosa de gel para ultrasonido (aproximadamente de 5 a 10ml por
cada medida); para cada parametro se tomaron 3 medidas donde cada valor (AST-RF y
EM-RF) no debian superar un 10% de diferencia respecto a las mediciones anteriores. Si

los valores no estaban dentro del 10%, se tomaron iméagenes adicionales. Dichas imagenes
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se guardaron y etiquetaron (cédigo de paciente, variable, nimero de medida, miembro
inferior derecho o izquierdo y dia), posteriormente se transfirieron para el respectivo analisis

computacional para lo cual se utilizé el software ImageJ (NIH, Bethesda, MD) (35).

Las mediciones fueron adquiridas por dos investigadores: HARA (Héctor Andrés Ruiz-Avila,
médico, anestesidlogo e intensivista de la UCI HUN), experto en ecografia en el paciente
critico y CAGD (Cristian Arvey Guzman-David, Fisioterapeuta de Cuidados Intensivos de la
UCI HUN), investigador que completé un periodo de formacién no formal. Inicialmente
ambos realizaron 30 horas de entrenamiento en ecografia muscular (se ha demostrado que
un dia de entrenamiento es significativo) (93-95). Posteriormente HARA superviso la
adquisicion de habilidades de CAGD, quien llevé a cabo méas de 300 examenes de ecografia
(musculos esqueléticos, pulmoén, via aérea y diafragma) en un periodo de 60 dias. Posterior
a esto se llevé a cabo una prueba piloto.

Por otro lado, diferentes autores (52,81,94,96), han planteado y demostrado que no es
necesaria la participaciéon de radidlogos en este tipo de investigaciones, de hecho, han
reportado excelente confiabilidad inter e intraobservador (Coeficiente de Correlacion
Intraclase (ICC) >0.90) tanto en evaluaciones realizadas por médicos intensivistas como
por fisioterapeutas. Uno de los puntos mas reiterados en estudios cdmo los de Hadda et al
(96-98), es que a pesar de que los radiélogos tienen una mayor experiencia en el uso de
ecografia; en la mayoria de las unidades de cuidado intensivo no se cuenta con un radidlogo
dedicado las 24 horas. Razén por la cual, aunque incluirlos entre los observadores podria

haber mejorado la comparacién de los resultados, tendria poca utilidad clinica.

Se realiz6 una prueba piloto con 14 pacientes (no necesariamente cumplian los criterios de
elegibilidad, por tanto, estos datos no fueron incluidos en los andlisis relacionados con el
objetivo del estudio). En la prueba piloto se determiné la confiabilidad intra e inter evaluador.
Para la intra observador, el operador completé dos mediciones consecutivas a ciegas, es
decir obtuvo imagenes sin trazar medidas de area o de espesor inmediatamente, las
imagenes se almacenaron y se analizardn posteriormente. Por su parte, para la
confiabilidad inter observador, los dos evaluadores no conocian los resultados del otro y el

orden de las evaluaciones se asignaron al azar.

Se tuvo en cuenta la posible variacion de los cambios en el balance de liquidos en pacientes
criticamente enfermos, que frecuentemente es rapida, por tanto, el intervalo de tiempo entre

las mediciones no debia exceder un periodo de tiempo de una hora e idealmente las
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mediciones no se realizaron no se llevaran cuando los pacientes se encontraban en terapia

de remplazo renal (42).

Cuando se determiné que la confiabilidad superé 0,70 (Alfa de Cronbach o ICC) cualquiera
podia llevar a cabo la evaluacién ecografica, esto en concordancia con las dinamicas y
jornadas laborales, académico investigativas de cada uno y la disponibilidad de pacientes
en la UCI.

8.8. Desenlaces

La medida de desenlace primaria considerada en este estudio fue la presencia de debilidad
muscular, como consecuencia del factor de exposicion (atrofia muscular). El hallazgo de
debilidad muscular fue cuando se registraron valores inferiores a los puntos de corte
especificados en las pruebas que se emplearon. Los desenlaces secundarios fueron la
morbilidad medida con el nimero de dias en VM, dias libres de VM y dias de estancia en
UCI, o la mortalidad a los 28 dias (ANEXO 1). Las medidas fueron adquiridas por el
investigador CAGD quien también ejecuté las medidas de ecografia, sin embargo, todos los
resultados fueron analizados posteriormente, razén por la cual, al momento de llevar a cabo
las medidas de fuerza muscular, el investigador no tenia una conclusion respecto a la atrofia

muscular.
8.8.1. Medidas de fuerza muscular

Se determind la fuerza muscular de extremidades, fuerza de prension manual y la fuerza
muscular respiratoria, para ello se utilizaron: la prueba muscular manual Medical Research
Council Sum Score (MRC-SS), dinamometria manual y medidas de Fuerza Muscular
Respiratoria respectivamente. Para llevar a cabo estas medidas, previamente, se valoro el
estado de alerta mediante la escala de sedacién y analgesia de Richmond (Richmond
Agitation-Sedation Scale — RASS) (Tabla 3) que debia estar entre -1 y +1 segun tipo de
sedacién y/o analgesia o por el contrario, el nivel de consciencia mediante la escala de
Glasgow mayor a 12 (99,100). Las medidas de fuerza muscular se determinaron en una
ocasion, en el momento en que el paciente supero la fase aguda de la enfermedad critica,
fue liberado de la VM y contaba con capacidad de cooperacion (RASS o Glasgow

especificados).
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Tabla 3: Richmond Agitation-Sedation Scale — RASS.

Puntaje Clasificacién Descripcién
+a Combativo Abiertamente combativo o violento. Peligro inmediato para el
personal
+3 Muy agitado Se retira tubo(s) o catéter(es) o tiene un comportamiento agresivo
hacia el personal
. Movimiento frecuente no intencionado o asincronia paciente-
+2 Agitado .
ventilador
+1 Inquieto Ansioso 0 temeroso, pero sin movimientos agresivos o vigorosos
0 Alertay calmado
. No completamente alerta, pero se ha mantenido despierto (mas de
-1 Somnoliento .
10 segundos) con contacto visual, a la voz (llamado)
2 Sedacion Brevemente, despierta con contacto visual (menos de 10 segundos)
leve al llamado
-3 Sedacion Algun movimiento (pero sin contacto visual) al llamado
moderada
a4 Sedacion No hay respuesta a la voz, pero a la estimulacion fisica hay algan
profunda movimiento
-5 No despierta  Ninguna respuesta a la voz o a la estimulacion fisica

Fuente: Rojas-Gambasica J-A, Valencia-Moreno A, Nieto-Estrada V-H, Méndez-Osorio P, Molano-
Franco D, Jiménez-Quimbaya A-T, et al. Validacion trascultural y lingustica de la escala de
Sedacion y Agitacion Richmond al espafiol. Rev Colomb Anestesiol. 2016;44(3):218—-23 (100).

8.8.1.1.

Fuerza muscular de extremidades (Medical Research Council Sum
Score — MRC-SS)

La capacidad de comprensién y colaboracion para realizar la prueba MRC, se determiné

mediante la realizacion de cinco comandos sencillos: “Abra los ojos o cierre los ojos”,

“Mirame”, “Levante las cejas”, “Mueva la cabeza hacia un lado o el otro”, “Abra la boca y

saque o mueva la lengua”; al cumplir al menos tres, se procedia a la valoracion de la fuerza

de los seis grupos musculares en ambos hemicuerpos. Los puntajes posibles se informan

en la tabla 4. La puntuacién maxima corresponde a 60. Una puntuacién menor a 48 se
defini6 como debilidad muscular o DAUCI (7,18,92,101).
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Tabla 4: Puntuaciones para MRC.

Puntaje Descripcién

0 No se detecta la contraccién muscular

1 Fasciculacién apenas perceptible o traza de contraccion

2 Movimiento activo, pero que no se realiza en contra de la gravedad

3 Movimiento activo contra la gravedad, pero sin resistencia

4 Movimiento activo contra la gravedad y cierta resistencia

5 Movimiento activo contra la gravedad y maxima resistencia

Grupo muscular Derecha Izquierda

Abduccién de hombro _ /5 /5
Flexién de codo _ /5 /5
Extensién de mano _ /5 /5
Flexién de cadera _ /5 /5
Extension de rodilla _ /5 /5
Dorsiflexién de pie /5 /5
Subtotal ~ /30 ~ /30
Total /60

Fuente: Modificado con base en Friedrich O, Reid MB, Van den Berghe G, Vanhorebeek I, Hermans
G, Rich MM, et al. The Sick and the Weak: Neuropathies/Myopathies in the Critically Ill. Physiol Rev.
2015;95(3):1025-109. & Kramer CL. Intensive Care Unit—Acquired Weakness. Neurol Clin. Elsevier
Inc; 2017;35(4):723-36 (7,64)

8.8.1.2. Fuerzade prensién manual

Para determinar la fuerza de prension manual se empledé dinamometria manual con
dinamémetro hidraulico manual (Jamar; Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook, IL), se
eligié el mejor puntaje de tres mediciones consecutivas. Los sujetos se ubicaban con
elevacion de cabecera de 45° o lo mas cerca posible para llegar a la posicion sedente
erguido, el brazo a evaluar debia estar pegado al tronco con la articulacién del codo
flexionada a 90°, era necesario presionar el dinamémetro con toda la fuerza durante tres
segundos (18,102—-104). Los puntos de corte para debilidad muscular corresponden a

valores inferiores a 7 y 11kg fuerza en mujeres y hombres respectivamente (18,105).
8.8.1.3. Fuerza Muscular Respiratoria y Resistencia Respiratoria

Las medidas de Fuerza Muscular Respiratoria (FMR) se obtuvieron a partir de la Presion
Inspiratoria Maxima (PIM) y Presion Espiratoria Maxima (PEM) con un manémetro aneroide
capaz de registrar presiones en un rango de -300 a 300cmH20 (MircoRPM Respiratory
Pressure Meter, CareFusion, San Diego, USA). Para este dispositivo fue necesario un kit
de filtro, clip nasal y boquilla desechables (MicroGard®-VyaireTM Medical — Alemania), uno

por cada paciente (106—108).
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Se midi6 la FMR junto con las medidas de MRC después de finalizada la VM ya sea por
extubacién programada o desconexiones intermitentes y alternancia a tienda de oxigeno
en pacientes con tragueostomia; estas se realizaron cuando se contaba con estabilidad
clinica (Frecuencia cardiaca <120lpm, frecuencia respiratoria <25rpm, tensién arterial
media >65mmHg, ausencia de fiebre, Hb >7g/dL) (109).

Los sujetos se ubicaron con elevacion de cabecera de 45°. La PIM se midi6 después de
una espiracion forzada, para esto se le indicd al participante que exhalara de manera
controlada la mayor cantidad de aire para obtener la medida desde Volumen Residual (VR),
se solicitd una inspiracion forzada (maniobra de Mueller) que se mantenia durante 1,5
segundos. Para PEM se indic6 que inhale la mayor cantidad de aire de manera controlada
hasta que alcanzar la Capacidad Pulmonar Total (CPT) y luego que exhale vigorosamente
a través del medidor, se realizaron tres maniobras para cada medida y el valor més alto se
utilizé para el analisis, se permitian periodos de descanso de 1 minuto entre cada medida
(110,111).

Se siguieron las recomendaciones propuestas por la Sociedad Americana del Torax &
Sociedad Respiratoria Europea (American Thoracic Society & European Respiratory
Society ATS/ERS) (112). Se consideré debilidad muscular respiratoria cuando se
registraron valores inferiores a 36cmH,O para PIM e inferiores a 40cmH.O para PEM
(92,113,114). Cada medida MRC, dinamometria y FMR estaban separadas por un periodo
de tiempo de 10 minutos, para evitar alteraciones asociadas a cansancio o fatiga del

paciente.
8.8.2. Variables para morbilidad y mortalidad

Se registré el numero de dias en VM, dias sin VM y dias en UCI, estos datos se obtuvieron
de la observacion en UCI y la historia clinica, el registro fue a diario. En cuanto a mortalidad
a 28 dias se registraron los casos que se presentaron durante la estancia en UCI o en la
hospitalizacion general después del egreso de la UCI. Transcurridos 28 dias se realizd
seguimiento al desenlace mediante historia clinica o via telefonica, se registré la fecha del
evento (ANEXO 1).

A continuacion, se muestra el diagrama donde se plante6 el curso temporal, seguimiento y

posibles eventos para la cohorte (Figura 8).
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Figura 5: Seguimiento de la cohorte
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Operacionalizacion de variables

Tabla 5: Variables de estudio, definicion y clasificacion

Categoria de
medida

Variables de medida

Definicion

Tipo de
variable

Metodologia para
medicion

Unidad de medida

Valores

Puntos de corte y
dicotomizacién

Atrofia muscular
(Factor de
exposicion)

AST-RF

Corresponde al area que ocupa un musculo y
esta determinada por el nimero y tamarfio de
las fibras individuales dentro de un musculo.

Cuantitativa
continua

Ecografia muscular

cm

Oan

Atrofia Muscular
SioNO

Proporcion de cambio

de AST-RF de >10%

EM-RF

El grosor o espesor muscular corresponde a la
distancia entre dos fascias y estd ampliamente
relacionado con la AST.

Cuantitativa
continua

Ecografia muscular

cm

Oan

Atrofia Muscular
SioNO

Proporcion de cambio

de EM-RF >10%

Debilidad muscular
(Primaria)

Fuerza de prension
manual

Capacidad de los musculos flexores de mano

y dedos de generar una contracciéon maxima

contra de la resistencia ofrecida y registrada
por un dinamémetro.

La presencia de debilidad muscular se define
cuando el valor dinamometria es menora 7y
11kg fuerza en mujeres y hombres
respectivamente.

Cuantitativa
continua

Dinamometria de
mano

kg fuerza

0a90

Debilidad muscular
SioNo
<7 o0 <11kg fuerza
indica debilidad
muscular

Fuerza muscular de
extremidades

Capacidad de generar una contraccién
maxima contra la resistencia manual del
evaluador sobre seis grupos musculares

previamente descritos en ambos hemicuerpos.
La presencia de debilidad muscular se define

cuando el valor de MRC es menor a 48

puntos.

Ordinal

Examen fisico
aplicacion de escala
MRC

Puntos
(0-5)

Debilidad muscular

Si
No

0a60

Debilidad muscular
SioNo

<48 puntos indica

debilidad muscular

Fuerza muscular
respiratoria

Capacidad de los musculos inspiratorios y
espiratorios para ejercer una contraccion
maéxima en contra de una resistencia ofrecida
por un manémetro.

La presencia de debilidad muscular se define
cuando el valor de PIM es menor a 36cmH,0 y
PEM menor a 40cm cmH,0

Cuantitativa
continua

Presién Inspiratoria
y Espiratoria
Méaxima (PIM-PEM)

cmH,0

-300 a + 300

Debilidad muscular
Sio No
PIM < 36 cmH,0
PEM < 40 cmH,0

Morbilidad
(Secundaria)

Tiempo en VM

Numero total de dias que el paciente requiere
soporte ventilatorio invasivo o no invasivo.

Cuantitativa
continua

Registros UCI

Dias

lan

Tiempo sin VM

Numero total de dias en los que el paciente se
encuentra en UCI sin soporte ventilatorio una
vez destetado o no requerido en ningin
momento.

Cuantitativa
continua

Registros UCI

Dias

lan
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Estancia en UCI Numero total de dias en los que el paciente Cuant!tatlva Registros UCI Dias lan /
permanece en UCI. continua
Mortalidad a 28 dias . Namero de casos de muerte registrados en el Cuantitativa e
) Mortalidad grupo de pacientes evaluados durante el . Historia clinica Casos Oan /
(Secundaria) . L . continua
periodo de seguimiento de 28 dias.
Cardiovascular
. - . P o Respiratorio
Motivo ingreso UCI Condicion pa_ﬁo]oglc_a 0 diagnostico que Cuallt_atlva Historia clinica Infeccioso 0 a 100% /
determind su ingreso a UCI. nominal s
Neurolégico
Quirdrgico
Enfermedad
pulmonar crénica
Condiciones patolégicas asociadas con su Obe_slldad‘
. - > O b o Insuficiencia
Antecedentes para diagnéstico principal de ingreso a UCI y que se Cualitativa e . L . .
g . . 2 ) Historia clinica cardiaca cronica SioNo SioNo
factores comérbidos asocian con debilidad muscular o pérdida nominal Cancer
temprana de la capacidad funcional L
Insuficiencia renal
crénica
Diabetes mellitus
Medida que indica de la cantidad de Cuantitativa
Demograficas Hemoglobina hemoglobina en gramos que existe en un continua Historia clinica g/dL <11a>125 /
9 y volumen de 100ml de sangre
antecedentes - — - —
Medida que indica de la cantidad de albimina Cuantitativa
Albdmina en gramos que existe en un volumen de 100ml continua Historia clinica g/dL <34a>54 /
de sangre
Medida que indica de la cantidad de creatinina o
- o - Cuantitativa ST
Creatinina en miligramos gue existe en un volumen de ) Historia clinica mg/dL >0an /
continua
100ml de sangre
Medida de los cambios obtenidos a través del . e
INR tiempo en protrombina. Ordinal Historia clinica / >1 /
Clasificacion de la severidad o gravedad de la
Alteracion fisiologica y enfermedad de ingreso a UCI. Mayores Historia clinica
gravedad de enfermedad puntuaciones se correlacionan con Ordinal Puntos 0 a 286 /
- R APACHE IV
APACHE enfermedades mas severas y mayor riesgo de
muerte.
Progresion de falla Seguimiento realizado al paciente durante el o
. transcurso en la UCI, emplea 6 puntuaciones . Historia clinica
organica d . | do de di Ordinal Puntos Oa+4 /
SOFA para etermlnar e es?a o de diferentes SOFA
drganos y sistemas.
) Numero de dias en los cuales el paciente
Factores de riesgo requirié administracion de medicamentos para Cuantitativa Dias
para debilidad Dias con analgesia control de dolor de manera continua o continua Historia clinica Oan /

muscular . . h T
intermitente. Informado en historia clinica.
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Ndmero total de dias en los que el paciente

. i recibié algun farmaco sedante de manera Cuantitativa e Dias
Dias con sedacion - : - L ) Historia clinica Oan /
continua o intermitente. Informado en historia continua
clinica.
Ndmero total de dias en que el paciente o
. . N h . Cuantitativa . T .
Dias con catecolaminas requiri6 soporte vasopresor o inotropico continua Historia clinica Dias Oan /
continuo o intermitente.
Dias con antibiético Namero .tQ,tal d? d|gs en que_e! paciente Cuantitativa Historia clinica Dias Oan /
requirié algun tipo de antibiético. continua
Ndmero total de dias en que el paciente o
. . L P - - Cuantitativa . L .
Dias con estatinas requirio algun tipo de estatina continuo o continua Historia clinica Dias Oan /
intermitente.
) Namero total de dias en que el paciente - Riesgo
Dias con bloqueantes o Cuantitativa e . SioNo
recibi6 bloqueantes neuromusculares de ; Historia clinica Dias Oan . .
neuromusculares manera continua o intermitente continua Riesgo para debilidad
: muscular = 2 dias
Cuantitativa Oan Riesqo
Ndmero total de dias en que el paciente continua > 3 dias se Sio ,9\]]0
Dias con corticoterapia recibié corticoesteroides de manera continua o Cualitativa Historia clinica Dias asocia con . -
- . ) - Riesgo para debilidad
intermitente. nominal debilidad .
P muscular = 3 dias
dicotémica muscular
Riesgo
i | | paci I Si o No
Presencia de OcaS'On?S en Ias quee pa.‘C'ente tuvo_un ma Cualitativa istoria clini Glucosa plasmatica Riesgo para debilidad
hiperglucemia controluc:}zgauc;@rl:étriiglitgg?nrr}zﬁlante hominal Historia clinica mg/dl 30an muscular
9 P = g/dl. >150mg/dl durante = 3
dias

Fuente: Elaboracion propia.
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8.10. Plan de analisis estadistico

Se empled el software IBM-SPSS statistics (Version 19 - Armonk, NY) para analisis
estadistico. Se realizaron analisis descriptivos univariados a través de graficos, medidas de
tendencia central, dispersion y de orden para las variables cuantitativas, y de graficos y
tablas de frecuencias relativas y absolutas para las variables cualitativas. Las
caracteristicas sociodemogréficas y demas variables se expresaron para el total de la
cohorte o de acuerdo con la presencia de atrofia muscular (presencia VS ausencia de atrofia

muscular).

La comparacion entre presencia y ausencia de atrofia para variables cualitativas
categorizadas o dicotomizadas como: debilidad muscular (MRC, dinamometria y FMR),
diagndstico, IMC, sexo, APACHE IV, SOFA, dias con bloqueantes neuromusculares,
corticoterapia o hiperglucemia durante tres 0 mas dias consecutivo o no con un valor de
glucosa plasmética mayor o igual a 150mg/dL, se realiz6 usando la prueba de Chi-cuadrado
(x2) o test exacto de Fisher, mientras que para las variables cuantitativas: edad, los dias de
VM, dias libres de VM, dias de estancia en UCI, horas de analgesia, sedacion, dias con

vasopresor/inotrépico, antibiético y mortalidad se empleara la prueba de t de student.

Se utilizaron modelos de regresion multivariada para identificar cual de las variables
independientes definidas prospectivamente (atrofia muscular, hemoglobina, INR, albumina,
creatinina, SOFA, APACHE, edad, factores de riesgo para debilidad muscular, condicion
patolégica u otras) predicen la presencia de debilidad. Se realizara la comprobacién de los

supuestos a los que haya lugar.

Se empled la curva Caracteristica Operativa del Receptor (AUC-ROC) para evaluar la
concordancia o capacidad discriminativa de la pérdida de AST-RF y el porcentaje de

disminucion de EM-RF en diferentes puntos temporales para el diagndstico de DAUCI.

La confiabilidad entre diferentes mediciones se evalu6 con el Coeficiente Alfa de Cronbach
o Coeficiente de Correlacion Intraclase (ICC). Los ICC se determinaron a partir de las
medidas de ecografia y se interpretaron de la siguiente manera: <0: concordancia
deficiente; 0.01-0.20: concordancia leve; 0.21-0.40: concordancia regular; 0.41-0.60:
concordancia moderada; 0.61- 0.80: concordancia sustancial; y 0.81-1.00: concordancia

casi perfecta (125).
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8.11. Control de sesgos

Los sesgos mas comunmente encontrados en los estudios observacionales analiticos de

tipo cohorte prospectiva son el de seleccion e informacion.
Para el control del sesgo de seleccién se planted:

1. Rigor en el cumplimiento de los criterios de elegibilidad y los procedimientos
utilizados para conformar la cohorte. Se considerd que los criterios de inclusién y
exclusion definidos para este estudio permitian evitar error sistematico y con ello se
eludian estimaciones erréneas de los desenlaces dado el factor de exposicion.

2. Evitar las pérdidas al seguimiento: en este estudio se realizé seguimiento al evento
mortalidad a 28 dias, donde pudo transcurrir un periodo de tiempo considerable y
seguramente superaron el manejo en la UCI y egresaron de la institucién, por lo cual
existia mayor posibilidad de presentar pérdidas al seguimiento en comparacion con
otras variables que se registraran a diario en la UCI. Para evitar esto, se recolect6
la informacién de la historia clinica respecto a la presentacion del evento (mortalidad

0 egreso) y ademas se contacto a los pacientes y/o familiares.

En cuanto al sesgo de informacién o medicién se aplicaron estrategias para el control tanto

en los sistemas de medicién, recoleccién de datos e instrumentos.

1. Los sistemas de medicibn han sido previamente estandarizados, descritos
ampliamente en la literatura, ademas en reportes previos se ha comprobado la
confiabilidad (inter e intraevaluador y test retest) de medidas de ecografia (39) asi
como MRC, PIM/PEM vy dinamometria (92). Sumado a esto, se comprobd la
confiabilidad inter e intra observador especialmente de las medidas ecogréficas en
una prueba piloto.

2. Larecoleccion de los datos que informaban de las variables descritas fue a partir de
conteo, registro y andlisis diario presencial en la UCI, con segunda verificacion de
los datos a partir de la historia clinica y los registros en fisico propios de la UCI.

3. Los registros se almacenaron en una base electrénica gestionada en el software
REDCap (Research Electronic Data Capture - REDCap 6.16.8 - © 2021 Vanderbilt
University Nashville; Tennessee). La cual fue protegida, auditada y posteriormente
analizada por un investigador que no conocia los detalles clinicos ni informacién

adicional de los sujetos de investigacion.

56


http://projectredcap.org/

4. Los instrumentos de medicion tales como ecografo, dinamdmetro, manémetro
aneroide fueron calibrados de acuerdo con recomendaciones de las casas
comerciales, segln pautas propias del estudio, segun los protocolos de ingenieria

biomédica de la institucion.

8.12. Consideraciones Eticas

La realizacion de este estudio se acogié a los lineamientos y recomendaciones del Comité
de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario Nacional de Colombia,
Declaracion de Helsinki (115), Guia de Buenas Practicas Clinicas (BPC) del Comité
Internacional de Armonizacién (ICH) (116) y la Resoluciéon 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia (117) para la investigacién biomédica con seres

humanos.

De acuerdo con el ARTICULO 11, NUMERAL B, CAPITULO | de dicha resolucién, esta
investigacion representaba un riesgo minimo para los participantes, debido a que la
metodologia planteada fue de tipo prospectiva y se empleé registro de datos a partir de
procedimientos comunes y rutinarios de la UCI que incluye: valoracion fisica, examen
ecografico de musculo cuadriceps y medidas de fuerza muscular que no implican medidas

invasivas adicionales o exposicion a agentes que puedan afectar al sujeto (117).

En concordancia con el ARTICULO 16, CAPITULO |, PARAGRAFO PRIMERO se
establece: “En caso de investigaciones con riesgo minimo, el Comité de Etica en
Investigaciéon de la institucion investigadora, por razones justificadas, podra autorizar que
el Consentimiento Informado se obtenga sin formularse por escrito...” se tendra en cuenta
el criterio del respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y el bienestar de los
sujetos; los participantes 0 sus representantes debian firmar consentimiento informado
(117).

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario Nacional de Colombia (ID: CEI-2022-03-05).

Los principios éticos en esta investigacion fueron garantizados de la siguiente manera: la
autonomia, mediante la firma de consentimiento informado (por el sujeto o por el
representante). Inicialmente la decision recaia en el representante legal debido a las
circunstancias que lo impedian en la enfermedad critica, posteriormente cuando el paciente

supero6 la fase aguda, se indagé respecto a su voluntad de continuar en el estudio, se

57



garantizaron las condiciones para que la escogencia se llevara a cabo: intencionalidad,

conocimiento, ausencia de control externo o coercion.

Respecto a la beneficencia, esta investigacion no implicé intervencion alguna por lo que
fue catalogada como de riesgo minimo y no infringia directa o indirectamente dafio de
manera deliberada a los participantes. Los riesgos en esta investigacion se consideraron
razonablemente inferiores frente a los beneficios previstos; se cree que en este trabajo se
logra salvaguardar el bienestar de los sujetos que participan en la misma y obtener un

maximo de beneficio.

Para garantizar la justicia, la seleccion de los sujetos se realizé de manera equitativa, y la
distribucion de los riesgos (minimos) y los beneficios fueron de la misma manera. Los
criterios de elegibilidad no correspondieron a aquellos diferentes a los clinicamente

relevantes.

Finalmente, en este proyecto no se plantearon desafios éticos que afectaran la participacion
de los pacientes o el desarrollo del estudio. Dada la rigurosidad con que se efectuaron las
pruebas para diagnosticar debilidad y atrofia muscular, se diagnosticé una proporcion
mayor en comparacion con los eventos identificados habitualmente por el grupo de
rehabilitacion. Por lo anterior, en este proyecto de investigacion inmediatamente se

identific el evento, se llevaron a cabo las siguientes acciones:

v' Se inform6 al equipo tratante especialmente al equipo de fisioterapia para que
implemente estrategias para disminuir el grado de la debilidad muscular.

v' Se inform6 a los demas profesionales de apoyo terapéutico.

v' Se dieron recomendaciones sobre estrategias basadas en la evidencia que tenian
como objetivo mejorar la fuerza muscular de extremidades y de musculos
respiratorios.

v Se desarrollaron dos cursos en la plataforma Classroom de Google enfocados en
la evaluacién funcional, DAUCI y ecografia dirigidos a fisioterapeutas de la
institucion.

v' Se apoyo6 la creacion y/o actualizacién de protocolos de fisioterapia y del equipo
tratante en los que se incluia la evaluacion integral con ecografia.

v" Se cumplié con aproximadamente 200 horas de capacitaciéon en ecografia enfocada
al paciente critico a profesionales de fisioterapia y fonoaudiologia de la institucion y

estudiantes vinculados al programa de Fisioterapia y la Maestria en Fisioterapia del
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Deporte y la Actividad Fisica de la Universidad Nacional de Colombia y la
Especializacion en Cuidado Critico de la Corporacion Universitaria Iberoamericana.

Es importante aclarar que durante la estancia en UCI los pacientes recibian atencion
integral por un equipo interdisciplinar, que incluye un manejo fisioterapéutico centrado en
movilidad temprana, cuidado de via aérea, rehabilitacion cardiaca y pulmonar, rehabilitacion
funcional y prescripcion de ejercicio que permite contrarrestar la debilidad muscular, en
tanto que otros profesionales como fonoaudiologia y terapia ocupacional con sus
respectivas intervenciones también facilitan la recuperacién funcional del paciente y por
tanto, disminuyen la incidencia y la gravedad de la DAUCI. En este proyecto, los
investigadores no interferian con dicho manejo interdisciplinar, informaron de los eventos

que ocurran a diario y estaban dispuestos a brindar recomendaciones.
8.12.1. Procedimiento para obtener el consentimiento informado

Inicialmente se realizo la verificacion preliminar de los criterios de inclusion y exclusion, si
el paciente era elegible, se procedia a hablar con el representante legal debido a que la
condicion clinica del paciente no permitia que, dé su consentimiento en dicho momento,
este procedimiento estaba a cargo de alguno de los investigadores. El representante legal
autorizado para tomar decisiones por el paciente debia seguir el hilo parentesco asi:

conyuge, padres en caso de adulto joven sin conyuge, hijos mayores de edad y hermanos.

La entrevista con el representante legal se hizo en un momento oportuno después de haber
recibido toda la informacion por parte del equipo tratante de UCI y de las especialidades
tratantes, esto era para evitar interferir con el manejo habitual del paciente y no incurrir en

presiones que podian afectar la decisién.

La entrevista seguia las recomendaciones establecidas por la guia de Buenas Précticas
Clinicas (BPC) (118) y la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia para la investigacion biomédica con seres humanos (117), que se describen a

continuacion:

v' Explicacién general: Se debia dar la informacion en un lenguaje apropiado y con
un grado de complejidad comprensible para el sujeto. En este estudio el término
atrofia muscular puedo ser complejo de interpretar, por lo tanto, se explico que esto

se refiere a la pérdida progresiva de la masa muscular debido a multiples factores,
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entre ellos el reposo en cama, el uso de respirador artificial y la necesaria
administracion de algunos medicamentos. El sujeto o representante legal tendria la
amplia oportunidad de inquirir acerca de los detalles del estudio. Se aclaré que la
informacién personal y clinica serian tratadas como confidenciales y no estaban a
disposicién del publico.

v' Explicacion de posibles riesgos y beneficios: Se explico el propdsito del estudio,
los beneficios previstos para el paciente y/u otras personas, en este aspecto se
enfatiz6 en que el paciente recibia una evaluacion integral y objetiva de la fuerza
muscular y funcion fisica. Asimismo, se explicd en qué consistian los sintomas mas
frecuentes que resultaban de la valoracion fisica, los cuales se consideraron como
eventos no peligrosos, a saber: taquicardia, taquipnea, disminucion leve de la
saturacion de oxigeno y aumento o disminucién no significativa de la tension
arterial.

v Alcance del proyecto: La informacion que se brind6 en la entrevista debia dejar
en claro que el estudio en mencion era un procedimiento de investigacion, que la
participacion era voluntaria y que la negativa a participar o el abandono del estudio
en cualquier etapa no perjudicaban la atencion, los derechos y el bienestar del
paciente. Se dio tiempo suficiente, para indagar acerca de detalles del estudio y
para decidir si deseaban o no participar.

v' Explicacion proceso de revocatoria del consentimiento: El representante legal
debia ser informado de que la firma ratificaba Unicamente que el consentimiento
estd basado en la informacién proporcionada y que escogia libremente participar,
sin perjuicio de sus derechos legales y éticos, y que se reserva el derecho de
abandonar en cualquier momento el estudio por su propia iniciativa y sin tener que
dar ninguna razén. Para ello, se explicaba que para tal fin debia firmar la

revocatoria.

8.12.2. Confidencialidad de la informacion

De acuerdo con la ley estatutaria de Habeas Data (119), la informacién registrada no se
uso para ningun otro propésito fuera de los de esta investigacion, los resultados no fueron
ni seran publicados con los nombres de los participantes, los datos seran codificados

alfanuméricamente para mantener la confidencialidad.
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Los datos fueron digitados en una base de electronica gestionada en el software REDCap
(Research Electronic Data Capture - REDCap 6.16.8 - © 2021 Vanderbilt University
Nashville; Tennessee) (ANEXO 3). Los datos de la base electrénica no se han compartido
a terceros, enviados por correo electrénico o descargados en computadores ajenos al grupo
de investigacion. La disposicion final de la informacién en fisico sera segun lo establecido
por la Resolucion 1995 de 1999 en la cual se establecen normas sobre la retencién y tiempo
de conservacién de la informacién relacionada a la Historia Clinica (120), en tanto que la

informacion electrénica se mantendra en el software REDCap.
8.13. Financiacion

El proyecto contd con financiacion por parte de la Direccién Nacional de Investigacion y
Laboratorios de la Universidad Nacional, mediante: CONVOCATORIA NACIONAL PARA
EL FOMENTO DE ALIANZAS |INTERDISCIPLINARIAS QUE ARTICULEN
INVESTIGACION, CREACION, EXTENSION Y FORMACION EN LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE COLOMBIA 2019-2022, y es una investigacion dentro del macroproyecto
“SALUD MUSCULAR, CUIDADO CRITICO Y BIOMARCADORES” con cédigo QUIPU
205010027002. La distribucién del presupuesto fue asi: 49.96% recursos financiados
mediante contrapartidas ya existentes, un 42.81% financiado mediante los recursos
disponibles en dicha convocatoria, un 5.41% por medio de la Maestria en Fisiologia y el
1.82% restante fue a partir de aportes propios. El costo total de la investigacion (continua
en curso) se calculé en aproximadamente $165.000.000 (ciento sesenta y cinco millones

de pesos moneda colombiana).

8.14. Conflicto de intereses

Los investigadores involucrados en este estudio declararon no tener conflicto de intereses

que puedan afectar el desarrollo del proyecto.
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9. Resultados

9.1. Prueba piloto analisis de confiabilidad

De septiembre 1 a septiembre 30 de 2022 un total de 112 imagenes de ultrasonido del
cuadriceps fueron realizadas en 14 pacientes (no incluidos en los andlisis requeridos para
el objetivo de esta investigacion). La edad promedio fue de 64,14 DE 10,25 afios, 85,7%

del género masculino.

Para la confiabilidad intraobservador 56 pares de imagenes fueron analizadas, en cada
imagen se estudié el AST y EM de la extremidad derecha e izquierda registradas por cada
evaluador. La confiabilidad intraevaluador para el observador 1 (HARA) oscilo entre: ICC
0,947 (IC del 95%; 0,843-0,983) a 0,993 (IC del 95%; 0,978 a 0,998; p=0,000) con diferencia
promedio en AST de -0,0078cm? (IC del 95%; -0,336 a 0,321) a 0,0142cm? (IC del 95%; -
0,188 a 0,217) y EM de -0,0821mm (IC del 95%; -0,762 a 0,597) a 0,094mm (IC del 95%; -
1,535 a 1,724).

Por su parte, el observador 2 (CAGD) los ICC fueron de 0,966 (IC del 95%; 0,898-0,989) a
0,992 (IC del 95% 0,977-0,998; p=0,000) con diferencia media para AST de -0,0535cm? (IC
del 95%; -0,379 a 0,272) a 0,0071cm? (IC del 95%; -0,233 a 0,247) y -0,0857mm (IC del
95%; -0,812 a 0,641) a 0,1828mm (IC del 95%; -0,794 a 1,160) (Tabla X, Figura X)

Tabla 6: Confiabilidad intraevaluador observador 1 y observador 2

Evaluador Medida Alfade Cronbach ICC Intervalo de Confianza 95% p

AST DER 0,996 0,993 0,978 a 0,998 0,000

HARA AST 1ZQ 0,995 0,990 0,968 a 0,997 0,000
EM DER 0,973 0,947 0,843 a 0,983 0,000

EM 1ZQ 0,991 0,981 0,971 a 0,997 0,000

AST DER 0,996 0,992 0,977 a 0,998 0,000

CAGD AST 1ZQ 0,996 0,977 0,963 a 0,996 0,000
EM DER 0,996 0,992 0,977 a 0,998 0,000

EM 1ZQ 0,983 0,966 0,898 a 0,989 0,000

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 6: Graficos Bland—Altman para confiabilidad intraevaluador
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La confiabilidad interevaluadores para la extremidad derecha en las medidas AST y EM
tuvo un ICC de 0,972 (IC del 95%; 0,915-0,991) y 0,904 (IC del 95%; 0,729 a 0,968)
respectivamente, mientras que en la extremidad izquierda los coeficientes fueron inferiores
pero considerados en el rango de concordancia sustancial a casi perfecta, las diferencias
medias para AST fueron -0,0028cm? (-0,656 a 0,650) a -0,0028cm? (-0,957 a 0,952) y EM -
0,0035mm (IC del 95%; -2,244 a 2,237) a-1,0350mm (IC del 95%; -3,0282 a 0,9582) (Tabla
X, Figura)

Tabla 7: Confiabilidad interevaluador observador 1 VS. observador 2

Medida Alfade Cronbach ICC Intervalo de Confianza 95% P
AST DER 0,986 0,972 0,915a 0,991 0,000
EM DER 0,950 0,904 0,729 a 0,968 0,000
AST I1ZQ 0,887 0,796 0,478 a 0,930 0,000

EM 1ZQ 0,913 0,840 0,574 a 0,946 0,000

Fuente: Elaboracion propia.
Figura 7: Graficos Bland—Altman para confiabilidad interevaluador
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9.2. Pacientes y caracteristicas

De octubre 5 a noviembre 30 de 2022, un total de 391 pacientes ingresaron a la UCI del
HUN, de estos, 308 no fueron considerados en el estudio debido a que no requerian
Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI). 83 pacientes ingresaron o requirieron VMI (principal
criterio de elegibilidad), 52 pacientes fueron excluidos: 61.5% debido a VMI mayor a 72
horas al momento de la evaluacion, 15,3% fueron liberados de la VMI antes de 24 horas,
9.6% por compromiso neurolégico severo, 7.6% severidad de la patologia y la prediccion
médico/clinica de fallecer en las siguientes 48 horas. Se evaluador 36 pacientes, sin
embargo 13,8% (5 pacientes) fueron excluidos debido a limitaciones ortopédicas que
impedian la valoracion ecogréfica o de fuerza muscular o porque fallecieron antes de
completar las pruebas (Figura 6). Se analizaron los resultados de 31 pacientes, que

corresponden a la fase | de este proyecto y representa 50% del tamafio muestral planteado.

Figura 8: Flujograma de elegibilidad de pacientes

391 pacientes admitidos a UCI periodo de
estudio

308 no considerados en el estudio
Pacientes no requirieron VM

83 pacientes se comprobaron
criterios de elegibilidad

52 fueron excluidos

+ 32 VM >72 horas al momento de
la evaluacion

« 8 liberacion de VM antes de 24
horas

= 5 Compromiso neurolégico
severo

« 4 Severidad de la patologia techo
terapéutico

36 pacientes evaluados

5 fueron excluidos
« 2 Fallecieron antes de realizar las
medidas de ecografia o fuerza
muscular
= 3 Limitacion para medidas de
ecografia y fuerza muscular

31 pacientes incluidos

18 pacientes atrofia muscular 13 pacientes sin atrofia muscular

Fuente: Elaboracion propia.
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El supuesto de normalidad en aquellas variables susceptibles de andlisis inferencial fue
comprobado con Shapiro-Wilk (n<50), se observd que las variables de interés tenian una
distribucion normal, por su parte, las variables SaO2, Lactato, creatinina, pH venoso, SvO2,

plaquetas, sodio y potasio mostraron una distribucién diferente a la normal.

Se incluyeron en el periodo de estudio mencionado 31 pacientes, 54.8% del género
masculino, la edad promedio de los participantes fue de 62.52 con una DE +15,39 afios,
talla promedio de 1.63 con DE £0,09m, peso promedio 71.63 con DE +17.06kg, IMC de
27.01 con DE +5.25kg/m? y area de superficie corporal (ASC) de 1.80 con DE +0.240m?2.
Se identificd que el 42% del total de la cohorte no present6 el factor de exposicion, la edad
promedio de dicho subgrupo de pacientes fue de 67.38, DE +13,51, de estos 16.2%
correspondian a sujetos del sexo femenino y 25,8% del sexo masculino. En lo que respecta
a los pacientes que, si presentaron el factor de exposicion, la atrofia muscular significativa
en las primeras 72 horas de manejo en la UCI (atrofia mayor al 10%) se present6 en el 58%
del total de la cohorte, en este subgrupo de pacientes la edad promedio fue de 59, DE

+15,39 afios y su distribucidn respecto al sexo fue igual (29%).

En particular, la observacion de factores registrados al ingreso considerados predictores de
desenlaces clinicos en pacientes criticos, se encontré en valores promedio: hemoglobina
11.02g/dL, creatinina 1.82mg/dL, albumina 3.12g/dL e INR de 1.17. Por su parte el
promedio de APACHE IV fue de 34.90 y SOFA de 6 puntos. Al comparar la distribucion
entre los pacientes con y sin atrofia muscular, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en dichas caracteristicas (Tabla 6).

No se observaron diferencias estadisticas ni clinicas significativas para ambos subgrupos
en variables como Hb, albumina e INR de ingreso o APACHE V. Por su parte, creatinina
(Sin atrofia 1,51 £1,02 VS Atrofia 2,05 £1,81; p=0,342); SOFA de ingreso (Sin atrofia 4,62
+3,62 VS Atrofia 7,00 £3,55; p=0.077); dias con VM (Sin atrofia 4,85 +3,67 VS Atrofia 6,00
+4,70; p=0,468) y dias libres de VM (Sin atrofia 6,73 +7,40 VS Atrofia 4,81 +3,25; p=0,367)
las diferencias en términos clinicos se pueden considerar significativas, en donde el
subgrupo de atrofia muscular presenta resultados menos favorables. Respecto al valor de
SOFA, en aquellos pacientes con atrofia muscular, su valor promedio fue mayor. Aunque
en ambos subgrupos el valor de SOFA fue mayor a 4, en aguellos con atrofia muscular, su

valor promedio fue de 7 puntos.
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Los antecedentes patolégicos asociados a comorbilidad y desenlaces clinicos en este tipo
de pacientes con mayor frecuencia fueron: diabetes mellitus en el 29%, EPOC 22.6%,
enfermedad renal cronica, patologia oncoldgica y obesidad cada una con 19.4% e
insuficiencia cardiaca con 16.1%. Un 19.4% del total de pacientes no tenia ninguno de los
antecedentes patoldgicos considerados de interés en esta cohorte. Los principales motivos
de ingreso ala UCI fueron debido a patologias quirdrgicas 67.7%, seguido de sepsis 48.4%,
patologia cardiovascular 41.9% y patologias respiratorias en un 35.5% (diferentes causas

podian estar presentes en un mismo paciente).

Tabla 8: Caracteristicas demograficas y clinicas

Atrofia Muscular Sin Atrofia Muscular Total

VEmEllES Media +DE (n=18) Media +DE (n=13) Media +DE (n=31) P
Edad (afios) 59,00 +16,06 67,38 +13,51 62,52 +15,39 0,137
Sexo (%) 29 (F) y 29 (M) 16,2(F) y 25,8 (M) 45,1 (F) y 54,8 (M) /
Talla (m) 1,64 +0,08 1,61 +0,09 1,63 +0,09 0,282
Peso (kg) 74,51 20,49 68,46 +10,49 71,97 £17,06 0,338
indice de masa corporal (kg/m?) 26,97 £5,71 27,95 +7,04 27,01 £5,25 0,674
Area superficie corporal (m?) 1,83 £0,28 1,75 0,16 1,80 0,240 0,329
Hb deingreso (g/dL) 11,08 +2,28 10,93 +1,98 11,02 2,13 0,853
Cre de ingreso (mg/dL) 2,05+1,81 1,51 £1,02 1,82 £1,53 0,342
Albdmina de ingreso (g/dL) 2,98 +0,58 3,28 +0,48 3,12 +0,55 0,139
INR de Ingreso 1,13 +0,10 1,24 +0,41 1,17 +0,28 0,290
APACHE IV de Ingreso 35,89 +15,32 33,54 +15,35 34,90 +15,12 0,677
SOFA de Ingreso 7 (6) 3(2,5) 5 (6,5) 0,034*
VMI (dias) 6,00 +4,70 4,85 £3,67 5,52 +4,27 0,468
Dias libres de VMI (dias) 4,81 £3,25 6,73 £7,40 10,59 6,57 0,367
Estancia UCI (dias) 10,63 5,91 10,55 +7,75 5,59 5,30 0,976

Antecedentes patoldgicos
Ninguno (6, 19,4%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (7, 22,6%)
Obesidad (6, 19,4%)
Insuficiencia cardiaca cronica (5, 16,1%)
Enfermedad oncolégica (6, 19,4%)
Insuficiencia renal crénica (6, 19,4%)
Diabetes mellitus (9, 29,0%)
Diagnésticos de ingreso UCI
Cardiovascular (13, 41,9%)
Respiratorio (11, 35,5%)
Gastrointestinal (2, 6,4%)
Sepsis (15, 48,4%)
Neurolégico (1, 3,2%)
Quirargico (21, 67,7%)
Metabdlico (8, 25,8%)
Fuente: Elaboracion propia. F: Femenino — M: Masculino

Las medidas de ecografia y las variables clinicas observadas al inicio del estudio y
transcurridas 72 horas se presentan en la tabla 7 con valores minimo, maximo, media, DE
y diferencias medias. El promedio para medidas de AST al inicio del seguimiento de la
cohorte tanto para cuadriceps derecho e izquierdo fue de 3,89 £1,48 y 3,78 £1,44, mientras
que el EM fue de 1,08 +0,37 y 1,06 +0,32 respectivamente. A las 72 horas todas estas
presentaron una tendencia a la disminucion, se observé una diferencia media

estadisticamente significativa en todas las variables ecogréaficas: AST-DER (DM: 0,392cm?;
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IC del 95% 0,267 a 0,516; p=0,000), AST 1ZQ (DM: 0,424cm?; IC del 95%; 0,298 a 0,551;
p=0,000), EM DER (DM: 0,124cm; IC del 95%; 0,087 a 0,160; p=0,000) y EM 1ZQ (DM:
0,131cm; IC del 95%; 0,092 a 0,170; p=0,000) y en la mayor proporcion de los casos superd
el punto de corte considerado para atrofia muscular (>10%).

En la gréfica 7, se compara las medidas realizadas al inicio del seguimiento y tres dias
después (72 horas) donde se muestra el comportamiento de las variables ecogréficas, se
puede apreciar que las distribuciones son amplias y los valores promedio (signo +) y
mediana en todas las variables muestran una tendencia a la disminucién al comparar
ambos dias. AST derecha e izquierda y EM derecho al inicio muestran una distribucion
simétrica con valores promedio y mediana similares, sin embargo, transcurridas 72 horas
se confirma una distribucion asimétrica negativa. Por su parte EM izquierdo, la distribucion
de la medida inicial tiende a ser asimétrica negativa y a las 72 horas con tendencia a ser
asimétrica positiva, no obstante, al analizar la dispersion, se confirma una disminucion

general de dicho parametro ecogréfico.

La Figura 8 muestra ecografias de pacientes al inicio y transcurridas 72 horas,
cualitativamente se aprecia disminucién del area de seccién transversal, espesor muscular
y aumento del espacio a nivel intra e inter fascial, también impresionan cambios en el nivel
de ecogenicidad que podria estar asociado con el cambio en la calidad muscular (aunque

esto no fue analizado en este estudio).

Las variables pH arterial, PaCO2, PaO2, BE, Sa02, PaO2/FiO2, lactato, pH venoso,
PvCO2, PVO2, SvO2, leucocitos, neutrdéfilos, creatinina y BUN mostraron una tendencia
general hacia la mejoria clinica, los cambios fueron estadisticamente significativos en las
variables pH, BE, PaO2/FiO2, lactato, pH venoso, leucocitos y neutréfilos. En lo que
respecta a variables como hemoglobina y hematocrito, presentaron una disminucién que se
podria considerar clinicamente significativa, también lo fueron en términos estadisticos
(P<0.01). Por su parte las variables como plaquetas y electrolitos no presentaron cambios
clinicos importantes, aunque estadisticamente, se observé diferencias significativas en

potasio y cloro.

68



Tabla 9: Medidas de ecografia y paraclinicos basal y transcurridas 72 horas

Diferencia Media

Variables e : [ : Prueba no paramétrica
Min. Méx. M“gi?;i:'?g) Min. Méx. M“gg?;:'?g) o IC del 95% P

AST-DER (cm?) 1,94 7,02 3,89 +1,48 1,74 6,88 3,49 +1,40 0,392 0,267 a 0,516 0,000**
AST-1ZQ (cm?) 1,48 6,71 3,78 £1,44 1,44 6,17 3,36 +1,29 0,424 0,298 a 0,551 0,000**
EM-DER (cm) 0,60 1,83 1,08 £0,37 0,46 1,76 0,96 +0,32 0,124 0,087 a 0,160 0,000**
EM-1ZQ (cm) 0,55 1,63 1,06 £0,32 0,37 1,54 0,93 +0,28 0,131 0,092 a 0,170 0,000**
pH 7,15 7,51 7,35 +0,08 7,30 7,54 7,42 0,07 -0,072 -0,109 a -0,036 0,000**
PaCO2 (mmHg) 23,00 53,00 36,63 +7,40 25,00 60,00 34,84 +6,99 1,700 -1,030 a 4,430 0,213
Pa0O2 (mmHg) 61,00 146,00 87,47 +18,52 61,00 148,00 87,87 18,50 -0,933 -9,042 a 7,176 0,816
BE -16,00 9,80 -4,60 6,50 -12,60 14,30 -1,53 +6,07 -3,313 -5,656 a -0,971 0,007**
Sa02 (%) 86,00 99,00 96 (93-96) 90,00 99,00 96 (95-97) 1,69 -0,169 a 0,100 0,024*
PaO2/Fi02 81,00 389,00 243,33 £79,97 132,00 529,00 286,42 +76,62 -44,067 -78,44 a -9,68 0,014*
Lactato (mmol/dL) 0,70 7,00 1,3(1,1-2,1) 0,50 4,70 1,0 (0,8-1,5) 0,188 -0,168-0,188 0,007*
pHv 7,14 7,47 7,32 (7,26-7,38) 7,26 7,46 7,40 (7,32-7,43) 0,172 -0,172 a 0,097 0,200
PvCO2 (mmHg) 27,00 56,00 43,88 +7,94 33,00 54,00 39,60 6,14 1,692 -4,153 a 7,538 0,540
PvO2 (mmHg) 38,00 64,00 47,48 5,10 35,00 60,00 45,87 +6,16 1,615 -1,442 a 4,672 0,272
SvO2 (%) 35,00 86,00 68,63 +9,65 48,80 83,00 70,36 +8,94 -1,477 -7,245 a 4,291 0,587
Leucocitos (/uL) 2200,00 40940,00 16140,32 £7817,06 1560,00 24680,00 11931,94 +4760,59 4208,3 1724,01 a 6692,76  0,002*
Neutrofilos (/uL) 1720,00 36027,00 14186,65+7111,77 1170,00 23190,00 10204,06 +4668,95 39825 1679,92 a6285,24 0,001**
Hemoglobina (g/dL) 5,90 14,20 11,08 £1,94 7,20 13,90 10,06 +1,51 1,013 0,443 a 1,583 0,001**
Hematocrito (%) 18,80 43,70 33,55 5,75 22,50 39,70 30,42 +4,25 3,135 1,457 a 4,814 0,001**
Plaquetas x10° (/uL) 22 614 291(156-352) 20 859 248 (137-294) 0,188 -0,076 a 0,188 0,007*
Cre (mg/dL) 0,54 7,97 1,32 (0,77-2,68) 0,39 8,71 1,05 (0,62-2,09) 0,226 -0,226 a 0,221 0,000**
BUN (mg/dL) 6,45 104,86 36,72 +21,86 6,71 110,20 34,97 24,40 1,056 -6,220 a 8,332 0,769
Sodio (mmol/L) 129,00 153,34 140,8 (137-143,4) 130,57 166,00 144 (141,1-148,5) 0,126 -0,088 a 0,126 0,200
Potasio (mmol/L) 3,30 6,16 4,2 (3,62-4,63) 3,36 6,10 4,14 (3,60-4,35) 0,172 -0,020a 0,172 0,020*
Cloro (mmol/L) 96,00 119,53 106,48 +4,86 94,56 130,00 109,79 +7,44 -3,198 -5,751 a -0,645 0,016*
Calcio (mg/dL) 7,10 8,79 8,22 +0,52 7,32 9,91 8,58 +0,98 -0,637 -3,011a 1,736 0,456
Magnesio (mg/dL) 1,36 3,70 2,66 +0,82 1,74 3,44 2,27 £0,57 0,057 -2,442 a 2,557 0,946

Fuente: Elaboracion propia.

**Nivel de significancia <0.01 *Nivel de significancia <0.05 - DM: Diferencia Media; DE: Desviacién

Estandar; MD: Maximas Diferencias; RI: Rango Intercuartilico
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Figura 9: Box Plot parametros ecograficos dia 1 y dia 3 de manejo en UCI
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Fuente: Elaboracion propia.

A: AST-DER en el dia 1y 3; B: EM-DER en el dia 1y 3; C: AST-1ZQ; D:EM-1ZQ; (+) Media
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Figura 10: Ecografia muscular de pacientes al inicio y transcurridas 72 horas

Fuente: Elaboracion propia - A, By C inidcan ecografias de diferentes pacientes, panel izquierdo

ecografias al inicio y derecho transcurridas 72 horas
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Variables de ecografia muscular basales y su relacibn con caracteristicas
demograficas y antropométricas

Las medidas de AST (cm?) derecha e izquierda presentaron una correlacion negativa
moderada estadisticamente significativa con la edad. Por su parte, las medias de EM (cm)
presentaron una correlacion negativa débil no significativa. Cuando las variables de AST y
EM se correlacionaron con la talla, todas presentaron correlacién positiva moderada a
excepcion del EM-DER que fue baja. Se observé una correlacion positiva alta
estadisticamente significativa con las variables peso corporal y area de superficie corporal.
Se observaron correlaciones negativas débiles con la variable IMC, aunque estas no fueron

significativas.

Tabla 10: Correlaciones de medidas ecogréficas y caracteristicas antropométricas

Variables Edad (afios) P Talla (m) P Peso (kg) P IMC (kg/m?) P ASC (m?) P
AST-DER (cm2) -0,463* 0,009  0501* 0,004 0,697 0,000 -0,243 0,188 0,716 0,000
AST-I1ZQ (cm2) -0,471% 0,007 0,485* 0,006 0,664 0,000 -0,217 0,241 0,685 0,000
EM-DER (cm) -0,302 0,099  0,374* 0,038  0,649* 0,000 -0,211 0,254 0,646 0,000
EM-I1ZQ (cm) -0,314 0,085  0419* 0019  0,689* 0,000 -0,168 0,367 0,687 0,000

Fuente: Elaboracion propia.
** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Pardmetros de atrofia muscular y su relacion con desenlaces

Cuando se compar6 la diferencia entre las medidas de ecografia muscular basales y

transcurridas 72 horas (A AST-DER, A AST-1ZQ, A EM-DER, A EM-1ZQ), con variables de

desenlace como MRC, dinamometria, PIM, PEM, dias de estancia en UCI y de VM, se

observaron correlaciones en su mayoria negativas débiles, no significativas

estadisticamente. Las puntuaciones de MRC presentaron correlaciones positivas altas,

estadisticamente significativas con las variables de fuerza de prension manual y fuerza

muscular respiratoria y presentaron correlaciéon negativa moderada con la variable dias de

VM.

Tabla 11: Correlaciones de medidas ecogréficas y desenlaces
. Din-DER Din-1ZQ PIM PEM Dias Dias
Variables  MRC P ") P ke P (emmo0) @m0 P wv P ua P
A AST-DER (cm?) -0,070 0,729  -0,207 0,311 -0,147 0463 0,249 0,210 -0,176 0,380 -0,307 0,093 -0,173 0,390
AAST-IZQ (cm?) 0,086 0,671 0036 0863 0,011 0,957 -0,088 0664 -0,093 0,645 -0,327 0,073 -0,255 0,199
AEM-DER (cm) 0,199 0321 -0,190 0,353 -0,175 0,382 0,109 0,587  -0,150 0,456 0,221 0,232 0,037 0,856
AEM-IZQ (cm) -0,241 0,226 -0,327 0,103 -0,370 0057 -0,187 0,349  -0289 0,144 0,224 0,225 0,208 0,298
MRC 1 0 0,663** 0,000 0,668 0,000 0,722** 0,000 0,665 0,000 -0,480** 0,006 -0.239 0.229

Fuente: Elaboracion propia.
** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Comportamiento del factor de riesgo y su asociacion con desenlaces

La pérdida de masa muscular significativa (>10%) observada a partir de los parametros A
AST y A EM se observo en 18 pacientes (expuestos) y la magnitud de la pérdida de masa
muscular en estos pacientes fue: 0,525 +0,387cm? AST-DER, 0,558 +0,373cm? para AST-
IZQ que representan un 13,02 y 13,31% de pérdida de masa muscular respectivamente;
0,172 +0,097cm para EM-DER y 0,186 +0,108cm para EM-1ZQ que representan 14.73 y
16.96%. Respecto a los pacientes con atrofia se observaron diferencias estadisticamente
significativas en todos los parametros, en donde aquellos identificados como pacientes que
conservaron mas la masa muscular la pérdida relativa oscilo entre el 5y 7% (no expuestos)
(Tabla 10).

Los valores promedio de fuerza muscular de extremidades observado con MRC fue similar
en ambos subgrupos (Expuestos 39,28 15,04 VS No expuestos 40,23 £19,02; p=0,877).
Al analizar la distribucién de la atrofia muscular segun si los pacientes eran diagnosticados
con DAUCI o en ausencia de esta, se observé una tendencia central relativamente mas alta
en aquellos pacientes con DAUCI en todas las variables de ecografia que demostraron
diferencia en AST y EM basal y transcurridas 72 horas (Tabla 10). Entre los pacientes
expuestos (atrofia muscular) 38,7% presentaron el desenlace DAUCI, y 19.3% no la
presentaron, mientras que, en ausencia del factor de exposicion, 16,1% fueron

diagnosticados con DAUCI y 25,8% no presentaron dicha condicién (Tabla 11).

Por su parte, los valores de dinamometria manual fueron inferiores en el subgrupo de atrofia
muscular (Dinamometria derecha: Expuestos 12,17 £9,22 VS No expuestos 16,85 +9,97;
p=0,188), (Dinamometria izquierda: Expuestos 12,28 +9,50 VS No expuestos 17,69 +9,93;
p=0,135) esto no fue estadisticamente significativo, pero, en términos clinicos una
diferencia como la observada entre los subgrupos puede considerarse relevante, aunque el
valor promedio en dichos subgrupos esta por encima de los puntos de corte considerados
para el diagnéstico de DAUCI tanto en hombres como en mujeres con dicha herramienta
de evaluacion (Tabla 10). Cuando el desenlace de DAUCI se observd mediante
dinamometria, entre los pacientes expuestos 19,3% presentaron el desenlace y 38,7 no. En
ausencia del factor de exposicion 6,4% presentaron el desenlace y 35,4% no presentaron
DAUCI (Tabla 11).

Por su parte, las puntuaciones de fuerza muscular respiratoria se comportaron de manera

similar entre los pacientes con o sin el factor de exposicion, en valores de tendencia central,
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tanto las medidas de PIM y PEM indicarian DAUCI respiratoria (PIM: Expuestos 28,83
+15,09 VS No expuestos 27,77 +15,03; p=0,848) y (PEM: No expuestos 36,39 +20,80 VS
38,31 +£21,52; P=0,805), pero, no se observaron diferencias estadisticamente significativas.
En aquellos pacientes expuestos, se identificé que el 38,7% presentaron DAUCI respiratoria
y 19,3% no presentaron dicho desenlace y en ausencia del factor de exposicion la DAUCI

respiratoria se identific6 en 32,2% y en 9,6% dicho desenlace no se presento.

El total de dias de VMI, fue superior en los pacientes con el factor de exposicion y aunque
la diferencia media fue de aproximadamente 1,2 dias, (Dias VMI: Expuesto 6,00 4,70 VS
No expuestos 4,85 £3,67; p=0,468), no se observd diferencia estadistica significativa,
aungue clinicamente, esto puede ser relevante. La estancia en UCI fue similar en ambos
subgrupos (Expuestos 10,63 £5,91 VS No expuestos 10,55 +7,75; p=0,976), esto determiné
una mayor cantidad de dias libres de VMI en el subgrupo de no expuestos, (Expuestos 4,81
3,25 VS No expuestos 6,73 +7,40; p=0,976), pero estas observaciones no fueron
estadisticamente significativas.

La mortalidad a los 28 dias ocurrié en 6 pacientes del total de la cohorte, esto representa
un 19,3% y respecto al factor de exposicion su distribucion fue igual en ambos subgrupos
(3 en expuestos y 3 en no expuestos), aunque, al observar la frecuencia relativa esta resulta
ser mayor en el grupo de no expuestos dado el nimero total de pacientes en dicho subgrupo
(Expuestos 16.6% (3/18) VS No expuestos 23% (3/13), p=0,669), aunque no se observaron

diferencias estadisticas significativas.

Las puntuaciones de APACHE IV y SOFA al ingreso a la UCI considerados como factores
de riesgo para desenlaces (DAUCI, morbilidad e incluso el desarrollo de atrofia muscular)
en términos estadisticos no demostraron diferencias, las puntuaciones de APACHE |V
fueron similares (Expuestos 35,89 +15,32 VS 33,54 £15,35, p=0,677). Por su parte, los
valores de SOFA, aunque no alcanzaron el nivel de significancia estadistica, clinicamente
la diferencia en los valores promedio entre los expuestos y no expuestos se puede
considerar significativa (Expuestos 7,00 £3,55 VS No expuestos 4,62 £3,62; p=0,077). En
relacion con esto, en un andlisis secundario se determiné que una puntuacion de SOFA
mayor a 4 puntos conferia un OR de 4.50 para presentar atrofia muscular (OR: 4,50; IC del
95% 0,972 a 20,827; P>0,05) aunque esta asociacion tampoco fue estadisticamente

significativa.
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No se encontraron diferencias respecto al total de dias que los pacientes recibieron
analgesia, sedacion, soporte hemodindmico, antibiético, estatinas, bloqueo neuromuscular,
corticoterapia o el promedio de eventos de hiperglucemia presentados durante la estancia
en UCI. Tampoco se observaron diferencias en la proporcién de pacientes que recibieron

soporte transfusional o segun tipo de soporte nutricional.

Tabla 12: Comparacién de caracteristicas entre pacientes con y sin atrofia muscular

Atrofia Muscular Sin Atrofia Muscular

Variables (n=18) (n=13) p

A AST-DER (cm2) 0,525 +0,387 0,207 +0,116 0,008**
A AST-1ZQ (cm2) 0,558 +0,373 0,238 +0,187 0,008**
Variables que A EM-DER (cm) 0,172 +0,097 0,056 +0,051 0,001**
determinan el A EM-1ZQ (cm) 0,186 +0,108 0,055 +0,029 0,000**
Factor de Porcentaje pérdida AST-DER (%) 13,02 +8,18 6,43 +3,35 0,011*
Exposicion Porcentaje pérdida AST-1ZQ (%) 13,31 +8,04 7,25 +5,28 0,025*
Porcentaje pérdida EM-DER (%) 14,73 +6,37 5,39 +3,58 0,000**
Porcentaje pérdida EM-1ZQ (%) 16,96 £7,99 5,73 2,97 0,000**

MRC mediana (RIQ) 46 (6) 48 (0) 0,248

Desenlace Dinamometria DER (kg-F) 12,17 +9,22 16,85 +9,97 0,188
Fuerza Dinamometria 1ZQ (kg-F) 12,28 +9,50 17,69 +£9,93 0,135
Muscular PIM (cmH20) 28,83 +15,09 27,77 £15,03 0,848
PEM (cmH20) 36,39 +20,80 38,31 +21,52 0,805

Desenlace _ VMI (dias) _ 6,00 +4,70 4,85 £3,67 0,468
Morbilidad Dias libres de VMI (dias) 4,81 £3,25 6,73 £7,40 0,367
Estancia UCI (dias) 10,63 5,91 10,55 +7,75 0,976

Mortalidad Mortalidad a 28 dias (%) 16,6 23 0,669
APACHE IV de Ingreso 35,89 15,32 33,54 £15,35 0,677

SOFA de Ingreso median (RIQ) 7 (6) 3(2,5) 0,034*

Analgesia (dias) 9,56 +4,85 10,00 7,09 0,837

Sedacién (dias) 5,44 +4,72 4,23 +4,02 0,459

Noradrenalina (dias) 4,17 +2,48 3,92 +4,46 0,847

Vasopresina (dias) 0,78 +1,22 0,85 +2,23 0,913

Dobutamina (dias) 1,33 +1,97 2,23 4,11 0,424

Antibiético (dias) 4,72 +6,27 3,00 +5,00 0,419

Factores de Estatinas (dias) 3,22 +6,255 7,77 8,671 0,100
Riesgo Bloqueo Neuromuscular (dias) 0,06 +0,236 0,31 +1,109 0,354
Corticoterapia (dias) 1,28 1,179 1,31 +1,843 0,956

Hiperglucemia (eventos) 14,83 £10,562 15,31 +9,313 0,898

Soporte Transfusional Glébulos Rojos (%) 55,56 61,54 0,749

Soporte Transfusional Plaquetas (%) 16,67 15,38 0,927

Soporte Transfusional Plasma (%) 11,11 15,38 0,737

Nutricién Via Oral (%) 55,56 69,23 0,457

Nutricion Enteral (%) 72,22 76,92 0,777

Nutricion Parenteral (%) 27,78 23,08 0,777

Fuente: Elaboracion propia
**Nivel de significancia <0.01 *Nivel de significancia <0.05

Niveles de riesgo de diferentes desenlaces segun la presencia de atrofia muscular

La presencia de atrofia muscular, considerada el factor de exposicion en esta cohorte se
contrastdé con diferentes variables de desenlace buscando determinar el grado de
asociacion, se encontré que la presencia de atrofia muscular confiere un riesgo 3,2 (OR 3.2
IC del 95%; 0,724 - 14,145; p>0.05) y 2,75 (OR 2,75 IC del 95%; 0,456 - 16,592; p>0.05)

75



veces mayor para presentar debilidad muscular de extremidades y para la prension manual
respectivamente, sin embargo, estos hallazgos no fueron significativos (Tabla 12).

Por su parte no se observo asociacion con la debilidad muscular respiratoria, la VM mayor
a 7 dias o el desenlace mortalidad, esto debido a que dichos desenlaces se presentaron de

manera similar en ambos subgrupos (atrofia, no atrofia) (Tabla 12).

Tabla 13: Riesgo de desenlaces segun la presencia del factor de riesgo (atrofia muscular)

Debilidad Muscular MRC

0,
] S| NO OR IC del 95% p
S| 12 6
0, 0,
70’56A) 42§A) 3,20 0,724-14,145 >0.05
NO 29,4% 57,1%
Debilidad muscular dinamometria o
] S| NO OR IC del 95% p
S| 6 12
0, 0,
75£ % 521'5“ 2,75 0,456-16592 >0.05
NO 25,0% 47,8%
Debilidad muscular respiratoria 0
/ S| NO OR IC del 95% p
Presencia de Atrofia muscular si 12 6
0, 0,
541'2/" 66'37 %A 060 0119-3,032 >0.05
NO 45,5% 33,3%
VM > 7 dias o
i SI NO OR IC del 95% p
S| 4 14
0, 0,
57'31/" 585”’ 095 0174-5228 >0.05
NO 42,9% 41,7%
Mortalidad 28 dias o
/ SI NO OR IC del 95% p
S| 3 15
0, 0,
50'3? % GOl’gA’ 066 0111-3,990 >0.05
NO 50,0% 40,0%

Fuente: Elaboracion propia

Al ejecutar el analisis AUC-ROC, el rendimiento diagnéstico para DAUCI (MRC) de los
parametros de atrofia muscular analizados como porcentaje de pérdida no mostraron AUC-
ROC mayores a 0,50, los parametros de EM derecho e izquierdo tenian AUC-ROC mas
altos, pero, no fueron significativos. Al analizar de manera combinada las diferencias de
AST y EM, se observo que A EM presentaba una mejor AUC-ROC (AUC-ROC 0.628, IC
del 95%; 0,427 a 0,829; p=0.226), respecto al A AST (AUC-ROC 0.462, IC del 95%; 0,254
a 0,670; p=0.721), pero tampoco fue significativo. Al contrastar estas variables como una
sola (valor global de atrofia muscular) no se observé un rendimiento diagnéstico significativo
para DAUCI (MRC) (Figura 9, Tabla 13).

76



Sensibilidad
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Respecto a los valores de APACHE IV y SOFA al ingreso, aunque no se observaron
rendimientos significativos, la puntuacién de SOFA present6 el valor AUC-ROC mas alto
entre los parametros analizados (AUC-ROC 0.691, IC del 95%; 0,495 a 0,888; p=0.071)
(Figura 9, Tabla 13).

Figura 11: Analisis AUC-ROC de parametros ecogréficos, atrofia muscular, SOFA'y
APACHE para capacidad predictiva de DAUCI con MRC

Curva ROC CurvaROC
10 [—
—— % AST-DER | — A AST
— 9 ASTIZO —A4EM
—% EM-DER — Atrofia Muscular
% ENHZQ o8 ——APACHE de Ingreso
= Linea de referencia I SOFA de Ingreso
—Linea de referencia
T s
L]
| A z
[ 3 |f
[
[ c
L+
0 04
74 02 /
00
0.2 04 0.6 08 10 0,0 02 04 0,6 08 10
1 - Especificidad 1 - Especificidad

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 14: Analisis AUC-ROC Rendimiento Diagnéstico para DAUCI (MRC)

Rendimiento Diagnéstico para DAUCI (MRC)

Variables AUC-ROC EE IC del 95% p
%AST-DER 0,479 0,107 0,270 a 0,688 0,843
%AST-1ZQ 0,445 0,105 0,239 a 0,652 0,606
%EM-DER 0,647 0,101 0,449 a 0,846 0,165
YEM-1ZQ 0,609 0,105 0,403 a 0,816 0,302
A AST (cm2) 0,462 0,106 0,254 a 0,670 0,721
A EM (cm) 0,628 0,103 0,427 a 0,829 0,226
Atrofia Muscular 0,588 0,106 0,380 a 0,796 0,405
APACHE de Ingreso 0,540 0,107 0,331 a,749 0,706
SOFA de Ingreso 0,691 0,100 0,495 a 0,888 0,071

Fuente: Elaboracion propia

Cuando se analizaron las variables de ecografia, SOFA y APACHE para describir la
debilidad muscular observada mediante dinamometria manual, las variables de porcentaje
de pérdida de AST y A AST presentaron rendimientos diagnésticos inferiores a 0.50. El
porcentaje de pérdida de EM derecho e izquierdo presentaron un mejor rendimiento,
aunque no fueron estadisticamente significativas. La variable A EM presenté un AUC-ROC
de 0,576 (AUC-ROC 0,576, IC del 95%; 0,322 a 0,830; p=0,527) (Figura 8, Tabla 14).

La variable atrofia muscular y APACHE, aunque presentaron un rendimiento mayor a 0.50,
estas no fueron significativas (AUC-ROC 0,549, IC del 95%; 0,298 a 0,800; p=0,527) y
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Sensibilidad

(AUC-ROC 0,685, IC del 95%; 0,434 a 0,935; p=0,125). En lo que respecta a la puntuacion
de SOFA, fue la Unica que presentd una un rendimiento diagndstico significativo con una
AUC-ROC de 0.772 (AUC-ROC 0,772, IC del 95%; 0,601 a 0,942; p=0,024), en donde el
punto de corte con mejor rendimiento para el diagnostico de DAUCI de prensién manual fue
SOFA >4 punto con una sensibilidad de 0,875 y especificidad de 0,609 (Figura 8, Tabla 14).

Figura 12: Analisis AUC-ROC de parametros ecogréficos, atrofia muscular, SOFA'y
APACHE para capacidad predictiva de DAUCI con Dinamometria
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Fuente: Elaboracion propia

Tabla 15: Andlisis AUC-ROC Rendimiento Diagnéstico para DAUCI (Dinamometria)

Rendimiento Diagndstico para DAUCI (Dinamometria)

Variables AUC-ROC EE IC del 95% p
% AST-DER 0,533 0,135 0,269 a 0,797 0,786
%AST-1ZQ 0,277 0,115 0,053 a 0,502 0,064
% EM-DER 0,565 0,135 0,300 a 0,830 0,588
Y%EM-1ZQ 0,598 0,118 0,367 a 0,829 0,416
A AST (cm?) 0,367 0,127 0,118 a 0,615 0,269
A EM (cm) 0,576 0,130 0,322 a 0,830 0,527
Atrofia Muscular 0,549 0,128 0,298 a 0,800 0,685
APACHE de Ingreso 0,685 0,128 0,434 a 0,935 0,125
SOFA de Ingreso 0,772 0,087 0,601 a 0,942 0,024*

Fuente: Elaboracion propia
Factores de riesgo y su asociacién con el factor de exposicion

Se dicotomizaron variables cuantificadas en dias con base en puntos de corte previamente
estudiados (121), en relacion con esto, se observo que el uso de sedacion mayor a dos
dias, el uso de farmacos vasopresores por mas de 3 dias y una puntuacion de SOFA mayor
a 4 ala admision a UCI se asoci6 con el riesgo de presentar atrofia muscular en las primeras
72 horas (AST o EM >10%), con OR de 3,000 (OR: 3,000; IC del 95%; 0,632 - 14,232;
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p>0.05) 4,083 (OR: 4,085; IC del 95%; 0,861 - 19,371; p>0.05) y 4,500 (OR: 4,500; IC del
95%; 0,972 - 20,827; p>0.05) respectivamente, no obstante, estas asociaciones no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 15).

Por su parte, el uso de corticosteroides por mas de 3 dias o la presencia de hiperglucemia
por mas de tres dias con eventos que podian ser intermitentes o continuos, no se asociaron
con la presencia de atrofia muscular. No obstante, se debe mencionar que el numero de
pacientes fue bajo y el tiempo de tratamiento con esteroides fue corto. Por su parte, todos
los pacientes recibieron manejo temprano con insulina, y cada vez que se observaron
glucometrias mayores a 160-180mg/dl se hicieron los ajustes pertinentes y esto permitia en
la mayoria de los casos que los pacientes tuvieran glucemias menores a 150mg/dl (Tabla
15).

Se consider6 como factor de riesgo el uso de farmacos de bloqueo neuromuscular, pese a
esto, solo dos pacientes presentaron dicho factor y la duracién de este fue uno y cuatro dias
respectivamente. Este se considera factor de riesgo cuando se usa por dos 0 mas dias. El
paciente que recibié esta terapia por cuatro dias presentd atrofia muscular, debilidad y

fallecié antes de los 28 dias.

Tabla 16: Riesgo de atrofia muscular segun la presencia de diferentes factores de riesgos

Factor de Riesgo Atrofia muscular o
i SI NO OR IC del 95% p
S| 14 7
e 1 0, 0,
Sedacién >2 dias 77;58/0 53,8% 3,000 0,632 - 14,232 >0.05
NO 29 4% 6 46,2%
S| 14 6
0, 0,
Vasopresores >3 dias 77';”) 46’72A) 4,083 0,861 - 19,371 >0.05
NO 2000 53,8%
S| 4 3
0, 0,
Corticoesteroides >3 dias 221"21/0 231’3/0 0,952 0,174 - 5,228 >0.05
NO  778% 76,9%
S| 11 9
0, 0,
Hiperglucemia > 3 dias 61'71A) 69’42A) 0,698 0,154 - 3,167 >0.05
NO  380% 30,8%
S| 12 4
0, 0,
SOFA >4 66’67/0 30’98/0 4,500 0,972 - 20,827 >0.05
NO 3339 69,2%

Fuente: Elaboracion propia
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Factores de riesgo y su asociacion con desenlaces

Respecto a la presencia de Debilidad Muscular (MRC), todos los factores de riesgo
presentaron una asociacion mayor a 1, pero, ninguna de estas observaciones fue

estadisticamente significativa (Tabla 16).

Tabla 17: Riesgo de DAUCI-MRC segun la presencia de diferentes factores de riesgos

Factor de Riesgo / Debllldads:\lluscular MI\ITOC OR IC del 95% D
S| 12 9
- . o o
Sedacién >2 dias 70;56& 64;53& 1,333 0,294 - 6,043 >0.05
NO 29,4% 35,7%
S| 7 13
0, 0,
Vasopresores >3 dias 87’15A) 561’3A) 5,385 0,567 - 51,172 >0.05
NO 1o5% 43,5%
sI 3 4
0, 0,
Corticoesteroides >3 dias 37;55& 171’;1& 2,850 0,475 - 17,104 >0.05
NO  425% 82,6%
S| 11 9
0, 0,
Hiperglucemia > 3 dias 64’67A) 64;53A) 1,019 0,232 - 4,466 >0.05
NO 353% 35,7%
S| 11 5
0, 0,
SOFA >4 64’67@ 35’97@ 3,300 0,753 - 14,468 >0.05
NO  353% 64,3%

Fuente: Elaboracion propia

En relacion con la debilidad muscular observada con dinamometria, se encontré que los
principales factores de riesgo no presentan asociacion con este desenlace, aunque, al
analizar el SOFA, se observo que una puntuacion mayor a 4 puntos confiere un riesgo 10,88
veces mayor para presentar DAUCI cuando esta se mide con dinamometria (OR: 10,889;
IC del 95%; 1,140 - 103,97; p<0.05), este hallazgo fue estadisticamente significativa (Tabla
17).

Tabla 18: Riesgo de DAUCI-Dinamometria segun la presencia de diferentes factores de

riesgos
Factor de Riesgo Debilidad Muscular Dinamometria OR IC del 95% D
/ Sl NO
sI 6 15
. s 3 0, 0,
Sedacion >2 dias 755)%) 65,82A) 1,600 0,260 - 9,834 >0.05
NO 25,0% 34,8%
si 7 13
0, 0,
Vasopresores >3 dias 87’15/0 SGig/o 5,385 0,567 - 51,172 >0.05
NO 12,5% 43,5%
si 3 4
Corticoesteroides >3 dias 37,5% 17,4% 2,850 0,475 - 17,104 >0.05
NO 5 19
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62,5% 82,6%

S| 5 15
Hiperglucemia > 3 dias 62’35% 65’82% 0,889 0,168 - 4,716 >0.05
NO 37,5% 34,8%
SI 8775% 3991%
SOFA >4 1 ]’_4 10,889 1,140 - 103,97 <0.05*
NO 12.5% 60,9%

Fuente: Elaboracion propia

Respecto a la debilidad muscular respiratoria, se encontré6 que la sedacion y el uso de
vasopresores confiere mayor riesgo, (OR: 2,133; IC del 95%; 0,424 - 10,729; p>0.05) y (OR:
3,333; IC del 95%; 0,663 - 16,764; p>0.05) respectivamente, aunque, estas observaciones
tampoco fueron estadisticamente significativas. Los corticosteroides, la hiperglucemia y la
puntuacion de SOFA no se asociaron significativamente con la presencia de DAUCI
respiratoria (Tabla 18).

Tabla 19: Riesgo de DAUCI Respiratoria segun la presencia de diferentes factores de

riesgos
Factor de Riesgo Debilidad Muscular Respiratoria OR IC del 95% b
/ Sl NO
S| 16 5
T f 0, 0,
Sedacién >2 dias 72,67/0 55,:3/0 2133 0,424 - 10,729 >0.05
NO 27,3% 44,4%
S| 16 4
0, 0,
Vasopresores >3 dias 72,67/0 44g1/° 3,333 0,663 - 16,764 >0.05
NO 27,3% 55,6%
S| 4 3
0, 0,
Corticoesteroides >3 dias 181,§AJ 33’63AJ 0,444 0,077 - 2,581 >0.05
NO 81,8% 66,7%
S| 14 6
0, 0,
Hiperglucemia > 3 dias 63’86/0 66’37/0 0,875 0,170 - 4,491 >0.05
NO 36,4% 33,3%
S| 10 6
0, 0,
SOFA >4 T 66'37 % 0417  0082-2106  >0.05
NO 54,5% 33,3%

Fuente: Elaboracion propia
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10.Discusioén

El objetivo de este estudio fue determinar si los pardmetros de atrofia muscular mediante
ecografia predecian tempranamente la debilidad muscular, morbilidad o mortalidad a 28
dias en pacientes de UCI, hasta donde se ha explorado, no se ha realizado ningun estudio

en Colombia con dicho propdsito.

Los principales hallazgos en este estudio son: 1) La evaluacién por ultrasonido del musculo
recto femoral del cuadriceps tiene una buena confiabilidad intra e interobservador realizada
por clinicos de la UCI con entrenamiento relativamente corto (fisioterapeuta o intensivista)
y constituye un método preciso para diagnosticar y monitorear la atrofia muscular aguda en

pacientes criticos.

2) La masa muscular en pacientes criticamente enfermos en un periodo de tiempo
relativamente temprano (72 horas) disminuy6 consistentemente entre 5,39 a 16,96%, se
observo atrofia muscular en la totalidad de la cohorte, pero, en el 58% del total de pacientes,
la atrofia muscular medida con los parametros de ecografia muscular AST y EM supero el
umbral del 10%.

3) Un valor superior al 10% de pérdida de masa muscular mediante ecografia (AST o EM)
en las primeras 72 horas de manejo en UCI podria aumentar la probabilidad de desarrollar
DAUCI, de hecho, la presencia de atrofia muscular supone un riesgo 3.2 veces mayor de

DAUCI y 2,75 veces mayor para debilidad para la prension manual.

4) Las medidas de atrofia muscular mediante ecografia analizadas en esta cohorte no
presentaron asociaciones significativas con las principales medidas de desenlace. Esto
probablemente porque las caracteristicas de la cohorte fueron similares tanto para aquellos

considerados con o sin atrofia muscular.

5) Hasta donde se ha explorado, ningun estudio en UCI ha utilizado como punto de corte
una reduccién mayor a 10% en AST o EM para indicar atrofia muscular significativa en las
primeras 72 horas. En este estudio, la incidencia de atrofia muscular significativa
tempranamente fue del 58%, similar a lo reportado previamente por Bloch et al. 2013; Bloch
et al. 2015 & Hrdy et al 2023 (122—-124), pero en esta cohorte se identifico dicha incidencia

con una peérdida de masa muscular de manera acelerada en las primeras 72 horas en UCI.

La atrofia muscular observada mediante EM y/o AST del recto anterior fue de

aproximadamente 1.79 a 5% dia, esto es preocupante en nuestro contexto, pues en
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estudios recientemente recopilados en la revision sistematica y metaanalisis realizado por
Fazzini et al. (2023) se demostré que la pérdida de masa muscular por dia puede ser de
aproximadamente un 2%, no parece existir factores particulares que expliquen este
hallazgo mas all4 de una edad promedio mayor y pacientes con dos o mas comorbilidades,
aungue al inicio del seguimiento los valores de AST y EM en este estudio eran similares a
los reportados en sanos incluso en estudios realizados en lugares diferentes al nuestro
(78,125).

En este estudio se identifico atrofia muscular a pesar de la rehabilitacion habitual
(fisioterapia integral, movilizacién temprana guiada por puntuaciones objetivas como IMS y
CPAX, prescripcion de ejercicio, terapia ocupacional (una a tres veces dia)). La disminucion
de la contractilidad y la pérdida de masa muscular pueden producirse de forma
independiente; por lo tanto, la atrofia muscular en UCI y la DAUCI no deben interpretarse
como sinénimos o intercambiables (17,126). Aunque el primero se puede considerar
precursor de este Ultimo. Respecto a esto, los estudios fisiolégicos y clinicos de la pérdida
de masa muscular y miopatia que explican el desarrollo de DAUCI han descrito cuatro
posibles eventos causales que, aunque no pueden ser detallados de manera especifica con

ecografia, pueden sugerir su inicio (127).

Dichos mecanismos que conducen a DAUCI corresponden a: atrofia grave con pérdida de
fibras musculares de tipo | y tipo Il, pérdida preferencial de filamentos de miosina,
desorganizacion de sarcomeros y alteracion de la excitabilidad de las células musculares
(127). Ochala et al; (2008) en biopsias de tibial anterior y vasto lateral de pacientes con
miopatia debida a enfermedad critica encontraron reducciones de hasta el 70% en AST en
fibras que expresan la isoforma de cadena pesada de miosinatipo | (MyHC-I) y reducciones
del 75% en la isoforma MyHC-II. Simultdneamente con la pérdida preferencial de miosina,

se ha observado una reduccién en la relacion miosina/actina en la atrofia muscular (128).

Larsson et al (2000), encontraron que el patron de estriacibn cruzada de musculos
esqueléticos se pierde en la mayoria de los pacientes de la UCly esto condiciona
sarcomeros con una disposicibn menos organizada, esto se asocia con una menor
produccion de fuerza muscular. Por otro lado, la pérdida de filamentos gruesos (miosina)
se ha asociado con cambios en la sensibilidad al calcio (ion importante en el reclutamiento

de puentes cruzados) (129).
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Nuestros hallazgos sobre la reduccion de la masa muscular coincidieron parcialmente con
lo descrito en otros estudios en poblaciones en estado critico, aunque pocas
investigaciones han evaluado la pérdida de masa muscular a las 72 horas. Parry et al
(2015), realizaron medidas seriadas al ingreso, 3, 7 y 10 dias en 22 pacientes criticamente
enfermos que recibian VMI (17). En las primeras 72 horas el porcentaje de pérdida de masa
muscular promedio en las variables AST y EM oscilo entre 0.2 a 9%, mientras que en este
estudio la reduccién de la masa muscular fue de 5,39 a 16,96%; sin embargo, la edad y las
puntuaciones de APACHE fueron menores respecto a lo observado en nuestra cohorte, 56

+18 afos y 23 +8 respectivamente.

Esto ultima observaciéon es relevante debido a que entre los factores de riesgo para
presentar miopatia en UCI se ha considerado que la edad y la severidad de la patologia

son determinantes de la pérdida de masa muscular (52).

La magnitud de la pérdida de masa muscular referida previamente puede estar dentro de
los valores que se han reportado para seguimientos mas tardios. Cuando se ha analizado
la reduccion de la masa muscular al séptimo dia se ha descrito disminucion del EM del 5,9
a 24,9% y AST de 12,1 a 23,2% respecto al valor basal (130,131), esto supone una gran
proporcion de la atrofia muscular de manera temprana. Pese a esto, se ha planteado que
el séptimo dia puede ser el mejor momento para evaluar el desgaste muscular, ese dia
podria representar el desgaste muscular acumulado (61). De este modo, una atencion
especial puede beneficiar a los pacientes con pérdida muscular y dirigir una terapia mas
agresiva con estrategias nutricionales y de rehabilitacion para atenuar este problema
(61,132,133).

Respecto a esta ultima observacion se difiere, pues en nuestra cohorte, la magnitud de la
atrofia muscular fue considerablemente alta en las primeras 72 horas, ademas las primeras
horas del manejo de un paciente critico parecen ser cruciales (134). De hecho, la pérdida
de masa muscular puede ser atenuada con estrategias implementadas inmediatamente
cuando los pacientes ingresan a la UCI. lwatsu et al. (2017), emplearon estimulacion
eléctrica neuromuscular para prevenir la protedlisis muscular en pacientes en
postoperatorio inmediato de cirugia cardiovascular que requerian VM. Aunque en el grupo
de electroestimulacién y el control se present6 un alto grado de protedlisis muscular medido
con 3-metil-histidina/creatina, esta se atenu6 mas rapidamente en los pacientes que

recibieron la intervencién, ademas la debilidad muscular fue menor en dicho grupo (135).
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En relacién con lo anterior, en las primeras 72 horas, las variables clinicas y paraclinicas
demostraron mejoria y estas observaciones fueron significativas en términos clinicos y
estadisticos, no obstante, la atrofia muscular fue alta y segun lo observado en otras
publicaciones, la pérdida de la masa muscular continua a pesar de superar la fase mas

aguda de una enfermedad critica (132,136).

Fazzini et al en una revision sistematica y metaanalisis publicado recientemente (2023) de
estudios metodolégicamente similares al nuestro, report6 hasta un 24,5 a 29,4% de pérdida
de masa muscular medido con EM y AST respectivamente a los 14 dias de seguimiento en
la UCI (132). Se ha reportado que transcurridos 20 dias se puede perder hasta

aproximadamente el 45% de la masa muscular del recto femoral (19,136).

Esta pérdida de masa muscular en la fase inicial o aguda, puede ser explicada por un estado
catabdlico mayor en donde la liberacibn de hormonas como noradrenalina, cortisol y
glucago6n, aumentan la gluconeogénesis, la glucogendlisis, la movilizacién de 4cidos grasos
libres y la protedlisis muscular (137,138), esta fase ocurre en la enfermedad critica como
una estrategia para aumentar la disponibilidad energética. En consecuencia, las hormonas
anabolicas efectoras disminuyen, y que junto con la inmovilizacién pueden explicar la atrofia
muscular que podria contribuir a la debilidad de “origen miogénico”. Al final esta pérdida de
masa muscular se debe al desequilibrio del balance proteico, con una sintesis reducida y
una degradacién acelerada por los sistemas proteoliticos mas activados como el sistema

ubiquitina proteosoma (65,68,139).

Se ha descrito que los mecanismos subyacentes a las alteraciones musculares pueden
variar con el tiempo. A las pocas horas del inicio de la enfermedad critica 72 a 96 horas,
estudios de conduccién nerviosa revelan amplitudes motoras y sensoriales reducidas
(140,140).

Las puntuaciones de SOFA y APACHE IV fueron bajas y predecian una mortalidad de
aproximadamente 10%, lo cual suponia una severidad leve a moderada de la patologia, y
esto también fue evidente en variables que generalmente se asocian con desenlaces en
pacientes criticos tales como hemoglobina, creatinina, albimina e INR al ingreso; variables
gue en valores promedio no mostraron descompensacion aguda severa. De hecho, no se
observaron diferencias clinicas ni estadisticas significativas en dichas variables entre los
pacientes en los que se considerd con o sin el factor de exposicion (atrofia muscular >10%),

a excepcion de SOFA, donde se puede asegurar que existe una diferencia clinica
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significativa, es decir, hubo una mayor puntuacion de SOFA en aquellos con atrofia

muscular.

Esto ultimo, es consistente con lo observado por Mueller et al. (2016) (59), Witteveen et al.
(2017) (34) y Xie et al. (2020) (12) donde en aquellos pacientes con disminucién de la masa
muscular en las primeras horas de manejo en UCI, las puntuaciones de SOFA eran
mayores. Aunque, los valores de tendencia central reportados por Mueller et al. fueron

relativamente mas bajos a los observados en este estudio (2 a 4 puntos VS 4 a 9 puntos).

Se ha descrito que los pacientes con falla organica perdieron masa muscular de forma
temprana y que la pérdida fue mas grave en comparaciéon con los pacientes con menor
compromiso (menores puntuaciones de severidad) (141). En pacientes con sepsis y choque
séptico, se ha informado que los cambios en AST del recto femoral fueron
significativamente mayores especialmente en pacientes con VMI (131). Lo cual se confirma
en nuestro estudio, la proporcién de pacientes con sepsis 0 choque séptico representé el

35,4% que en su totalidad presentaron atrofia muscular.

En relacién con esto, en un andlisis secundario se determiné que una puntuacion de SOFA
mayor a 4 puntos conferia un OR de 4.50 para presentar atrofia muscular (OR: 4,50; IC del
95% 0,972 a 20,827; P>0,05) aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa.
Por su parte, se observé que cuando la puntuacién de SOFA era mayor a 4 conferia un
riesgo 3,30 veces mayor de DAUCI MRC y 10,88 veces de desarrollar DAUCI de prension
manual y esta Ultima asociacién fue estadisticamente significativa. Zhang et al. (2021)
indican que, aunque los parametros musculares tienen eficiencia diagnéstica para DAUCI,
parece que las puntuaciones de SOFA y APACHE al ingreso tiene mejor capacidad
predictiva y sugieren que podria no ser necesario empelar medidas de deterioro muscular
(19). A pesar de ello, segun informes anteriores, las puntuaciones SOFA y APACHE Il por

si solas no presentan suficiente eficacia diagnostica (142,143).

La atrofia muscular no se correlacion6 de manera significativa con desenlaces como la
DAUCI de extremidades, debilidad para la prension manual, debilidad muscular respiratoria,
VM prolongada o estancia en UCI. La DAUCI se presentd en el 54.8% de la cohorte, la
debilidad para la prension manual en el 25,8%, la debilidad muscular respiratoria en el
70,9% y la VM se consideré prolongada (>7 dias) en el 22,5%. Estos hallazgos son
consistentes con lo observado en otros estudios, donde las cifras de DAUCI que se han

descrito oscilan entre el 25 al 31% en UCI médica y 56 al 74% en UCI quirargica, este
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trabajo fue desarrollado en una UCI polivalente donde la proporcion de pacientes
quirdrgicos inscritos en esta cohorte fue cercana al 70% (19,21,66).

La presencia de atrofia muscular demostré un riesgo considerable clinicamente para la
presencia de debilidad muscular medida con MRC y con dinamometria, un riesgo 3.20 y
2.75 veces mayor. Otro aspecto, es que, aunque la presencia de atrofia muscular se
presentd en toda la cohorte, en algunos pacientes la magnitud de esta fue menor, y se
observé de manera temprana (primeras 72 horas), es probable que un seguimiento a cinco
o siete dias revele una mayor pérdida de masa muscular y esto tenga mayor asociacion
con los desenlaces registrados en esta cohorte como se ha descrito en otros estudios
(61,144,145). La magnitud de la pérdida de masa muscular no se asocio con la prolongacion

de la VM, estancia en UCI o mortalidad en esta cohorte.

Al contrastar con la evidencia previamente reportada, se encontré que en estudios como el
de Nakanishi et al. tampoco demostraron que la atrofia muscular medida con EM y AST del
cuadriceps y biceps braquial pudiera predecir la mortalidad intrahospitalaria cuando dicha
medida de alteracion muscular se determinaba al tercer dia de manejo en la UCIL. No
obstante, las observaciones de atrofia del biceps braquial al quinto y séptimo dia mostraron
mayor asociacion con la mortalidad intrahospitalaria (144). Por su parte, Dusseaux et al.
(2019) en un estudio retrospectivo donde analizaron 25 pacientes, no encontraron que las

alteraciones en musculos paravertebrales se asociaron con mortalidad (145).

Ninguna variable de ecografia de las analizadas demostr6é un rendimiento diagnéstico para
la predecir la DAUCI MRC. Las variables % EM-DER, % EM-1ZQ, A EM, y SOFA
demostraron un mejor rendimiento con AUC-ROC mayor a 0,60, sin embargo, no fueron
estadisticamente significativos. Cuando la debilidad muscular se describié con
dinamometria, se encontré que la variable SOFA al ingreso tenia un mayor rendimiento
diagnéstico y esto fue estadisticamente significativo, en relacién con esto, previamente se
han confirmado muchos factores predictivos de la aparicion de DAUCI, y puntuaciones
como SOFA y APACHE pueden considerarse como indicadores de mdltiples factores de
alto riesgo integrados (88,142). Estudios como los de Wieske et al (2014) y Witteveen et al
(2020) indicaron que las puntuaciones SOFA o APACHE por si solas no presentaron una
eficacia diagnoéstica suficiente (143,146), por lo que este hallazgo necesita una mayor

validacién en consideracion del tamafio limitado de la muestra en el presente estudio.
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Se han descrito diversos factores de riesgo que facilitan la presencia de DAUCI, en el
metaanalisis realizado por Yang et al. (2018) se demostr6 que las puntuaciones de
APACHE (OR; 1,05; IC del 95%; 1,01-1,10), bloqueo neuromuscular (OR; 2,03; IC del 95%;
1,22-3,40) y antibidticos de tipo aminoglucésido (OR; 2,27; IC del 95%; 1,07-4,81) se
asociaron significativamente con DAUCI. Y destacaron que otros factores de riesgo, como:
sexo femenino, insuficiencia organica multiple, trastornos electroliticos, hiperglucemia,
hiperosmolaridad, nivel alto de lactato, duracién de la VM, nutricion parenteral y el uso de
norepinefrina, también fueron significativos en los andlisis multivariados efectuados en los
estudios incluidos (121). Algunos de estos fueron analizados en este estudio bajo el
supuesto de que dichos factores de riesgo con asociaciones demostradas para DAUCI

también podrian contribuir a la pérdida de masa muscular.

Respecto a esto ultimo, se identificd que la sedacion mayor a dos dias y vasopresores por
mas de tres dias resultaban en un riesgo 3 y 4 veces mayor respectivamente para el
desarrollo de atrofia muscular, esto se considera relevante en términos clinicos, pero, no
fue significativo bajo los supuestos estadisticos. Cuando estos factores se contrastaron con
la presencia de DAUCI, todos los factores (sedacibn mayor a dos dias, vasopresores,
corticoesteroides e hiperglucemia por mas de tres dias y SOFA mayor a 4) tenian OR
mayores a 1, de hecho, el uso de vasopresores conferia un riesgo 5,3 veces mayor de
DAUCI medido por MRC, pero nuevamente ninguna de estas observaciones fue

significativa.

Los hallazgos fueron similares cuando la DAUCI fue evidenciada con dinamometria, sin
embargo, como se habia comentado previamente, se encontré que un SOFA mayor a 4
puntos conferia un riesgo 10,88 veces mayor de DAUCI de prension manual, esta
observacion fue significativa. Esto es relevante y supone que un paciente con puntuaciones
de severidad moderadas a altas como un SOFA mayor a 4 puntos, se asociaria con la
presencia de DAUCI de prensién manual, aunque esto parece no estar muy claro, Ali et al.
(2008) demostraron gue tanto la fuerza de prensién manual como las mediciones de MRC
se asocian de forma independiente con desenlaces y que un alto nivel de severidad de la
enfermedad suponia un mayor riesgo de DAUCI especialmente la medida con
dinamometria (18). Los hallazgos de Lee et al. 2012, no encontraron asociacion con

desenlaces o con la severidad de la patologia (91).

En lo que respecta a la debilidad muscular respiratoria, los factores con mayor asociacion

también fueron la sedacion por més de dos dias y vasopresores por mas de tres dias.
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En lo que respecta a la asociacion entre los sedantes y la debilidad puede ser indirecta, ya
que es dificil separar los efectos de los sedantes de los de la inmovilidad inducida por la
sedacién y el reposo en cama (147). Se cree que la sedacion continua tiene un efecto mas
pronunciado sobre la atrofia y la debilidad muscular que cuando un paciente esta consciente

pero inmovil en ausencia de sedacion (69,148).

Se ha informado que el uso de vasopresores como norepinefrina se correlacioné
significativamente con DAUCI, aunque los mecanismos desencadenantes parecen no ser
claros y en los estudios en los que se ha informado, no se discuten a profundidad dichos
hallazgos (149,150). En este estudio, se observo que el uso de vasopresores supone un
riesgo 5 veces mayor para desarrollo de DAUCI de extremidades y de prension manual y
3,3 para DAUCI respiratoria. Una explicacion que hasta donde se ha explorado parece no
se ha reportado, podria estar relacionada con los criterios de seguridad incluidos en
protocolos o en la practica habitual para la movilizacion, rehabilitacion y liberacion de la VM
donde muchas veces ese tipo de actividades se contraindican en presencia de dichos

farmacos, situacion que no se puede confirmar con los datos analizados en esta cohorte.

Se pueden destacar como aspectos fuertes en este estudio: 1) se incluyeron pacientes sin
pérdida muscular iatrogénica, lo que nos permite observar la tendencia de la pérdida
muscular durante la estancia en la UCI, partiendo del estado muscular habitual de un
paciente. 2) Se identifico la utilidad de la ecografia como herramienta para el seguimiento
temprano de la pérdida de masa muscular. 3) Se realizaron diferentes medidas para
determinar la debilidad muscular, que incluia medidas de fuerza muscular respiratoria y

dinamometria como medidas mas objetivas de la DAUCI.

Estos hallazgos pueden contribuir para el uso de la ecografia en pacientes criticos con
pérdida muscular, no sélo porque reconoce a los pacientes con un componente de
alteracion muscular, sino también porgue logra discriminar a los pacientes mas graves que
estan en mayor riesgo de evolucién desfavorable. Asi, el uso de ecografia puede
proporcionar un seguimiento objetivo de los pacientes criticos en términos de la
rehabilitacion, para los que otras herramientas son dificiles de aplicar en fases agudas

especialmente para analizar la estructura y funcion muscular.

89



11. Limitaciones

Se deben sefialar varias limitaciones a la hora de interpretar los hallazgos reportados en
este trabajo. 1) Se trata de un estudio de un solo centro con un tamafio de muestra pequefio,
por lo que la potencia, la precision y la validez externa son limitadas. 2) El resultado puede
no ser generalizable a otros grupos musculares, ya que soOlo se evalué el musculo
cuadriceps. Sin embargo, el cuadriceps es el musculo méas estudiado en la poblacion de la
UCI, ya que es un musculo importante antigravitatorio, que soporta peso y esta asociado
con los resultados de la funcion fisica (151). También es facilmente accesible en decubito
supino y se ha descrito que tiene una excelente asociacién con la masa muscular de todo

el cuerpo (152).

3) No se contdé con datos nutricionales mas alla de determinar el tipo de nutriciébn que
recibian durante la estancia en UCI, razén por la cual no se puede determinar la asociacion
entre el soporte nutricional y el estado muscular. 4) No se incluyeron medidas de
biomarcadores que puedan indicar el estado fisioldgico/fisiopatoldgico de la atrofia muscular
a nivel sistémico. 5) La presencia de muchos factores de confusion, edad, sexo, gravedad
de la enfermedad, comorbilidades, factores de riesgo propiamente dichos, pueden afectar
tanto al grosor muscular como a los resultados; pero, no pudimos realizar un analisis

estadistico 6ptimo para ajustarlos debido al nimero limitado de eventos.

6) La inclusion de otras mediciones derivadas de la ecografia, como la ecogenicidad y el
angulo de penacion, puede proporcionar informacion adicional sobre la salud muscular en
la enfermedad critica; esto estaba fuera del alcance de este estudio, hecho que no
necesariamente invalida los hallazgos aqui presentados. 7) Finalmente, no se analiz6 el
impacto de la pérdida de masa muscular con medidas relacionadas con capacidad fisica
y/o funcionalidad en la UCI o al egreso (IMS, PERME, PFIT-s, CPAX, caminata de 6

minutos).
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12.

Conclusiones

Se observé que los pacientes criticamente enfermos de esta cohorte presentaron
una consistente pérdida de la masa muscular en un periodo relativamente temprano.
La pérdida de masa muscular en este estudio oscilé entre 1.78 a 5% dia, lo cual es
substancialmente mayor a lo reportado recientemente, hasta el momento no se
puede demostrar las razones para estos hallazgos.

En esta cohorte no se identificd la asociacion entre la atrofia muscular observada
tempranamente y la mortalidad a 28 dias.

La presencia de atrofia muscular en las primeras 72 horas de manejo se puede
considerar indicador temprano para el diagnostico de DAUCI de extremidades y
prensién manual, pero no para debilidad muscular respiratoria.

Factores de riesgo previamente demostrados para DAUCI también confieren riesgo
clinico para mayor deterioro de la masa muscular observada mediante ecografia,

aunque estos hallazgos no fueron estadisticamente significativos.

91



13. Recomendaciones e implicaciones para la

practica clinica

El uso e implementacion de ecografia enfocada al paciente criticamente enfermo se han
expandido significativamente durante la Ultima década y media (153). En particular, su
aplicacion relativamente rapida y a la cabecera del paciente, con resultados que pueden
ser interpretados inmediatamente y ademas permiten seguimiento longitudinal sin exponer
a ningun riesgo al paciente, lo ha convertido en una opcién potencial en situaciones en las
que la investigacion radioldgica formal puede retrasar el diagnostico o no necesariamente
esta disponible (153). En esta investigacion, se sugiere que la pérdida de masa muscular
mediante ecografia puede ser realizada por personal no radiélogo y personal no médico

donde se identificé confiabilidad inter e intraevaluador entre sustancial a casi perfecta.

En particular, el uso de ecografia por parte de fisioterapeutas en la UCI se ha explorado en
particular para la valoracion a nivel pulmonar con el objetivo de identificar problemas o
patologias susceptibles de tratamientos desde fisioterapia mas alla del tratamiento guiado
por hallazgos radiol6gicos y semiologia toracica. La investigacion en torno a este tema ha
indicado que el ultrasonido pulmonar mejora la precision diagndstica y sugieren que podria

hacer que las intervenciones de fisioterapia sean mas especificas y efectivas (154,155).

A pesar de esto, se ha identificado la falta de estdndares de capacitacion especificos. Se
han reportado ocho programas internacionales de formacién en ecografia para el entorno
de la UCI centrados principalmente en médicos y radiélogos, sin incluir la ecografia para
fisioterapeutas (94,156). La capacitacién en ultrasonido para fisioterapeutas de cuidados
intensivos se ha llevado a cabo previamente (94); sin embargo, en Colombia no existe un
entrenamiento formal sobre la evaluacion de la masa o funcion muscular o el uso de
ecografia desde fisioterapia en el paciente criticamente enfermo. Este trabajo, destaca la
necesidad de que el personal de fisioterapia adquiera competencias en la evaluacién con
ecografia y la metodologia de entrenamiento utilizada en esta investigacion puede ser

empleada para la creacion de programas formales y no formales de capacitacion.

Se identificd una consistente pérdida de masa muscular en esta cohorte de pacientes, de
hecho, mayor a lo reportado previamente, ain cuando las estrategias de rehabilitacion y

nutricion se habian implementado. Este hallazgo es relevante y se debe evaluar con un
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mayor nimero de pacientes y en la medida de lo posible en otras regiones y UCI con otros
enfoques de manejo integral del paciente critico.

Esta investigacidbn se considera pionera en el ambito de fisioterapia y las ciencias
fisiologicas enfocadas al paciente criticamente enfermo en nuestro contexto, se destaca la
necesidad de implementar estrategias de evaluacidbn musculoesquelética mediante
ecografia para asi evaluar y adaptar las estrategias de manejo clinico y especialmente de
rehabilitacion. Ademas, resalta la importancia de utilizar la ecografia muscular de forma
rutinaria, pues esto puede ayudar a detectar precozmente la disfuncion muscular y permitir
un tratamiento temprano, y facilitar el seguimiento y evaluacién de la respuesta al manejo

especifico de dichos problemas.

Lo observado en este trabajo puede contribuir al desarrollo de investigaciones que
ayudarian en la gestién del paciente criticamente enfermo a nivel institucional, regional y

nacional, entre las que se puede destacar:

v Identificacion de factores de riesgo y comorbilidades que contribuyen a la rapida
pérdida de masa muscular en este tipo de pacientes.

v Estudios multicéntricos bajo esta misma metodologia, que permitan describir la
capacidad de prediccion de desenlaces del deterioro muscular mediante ecografia.

v" Relacién con otras medidas de ecografia muscular como aquellas que permiten
determinar la estructura y funcién del diafragma y musculos respiratorios que son
determinantes de multiples desenlaces en el paciente criticamente enfermo.

v' Relacién del deterioro muscular mediante ecografia con biomarcadores que
informan de atrofia muscular a nivel sistémico (3-metilhistidina, GDF-15 entre otros).

v" Relacién de la atrofia muscular con marcadores de respuesta inflamatoria sistémica
y su contribucién al desarrollo de DAUCI.

v'Asociacién entre los hallazgos de ecografia muscular esquelética y el desempefio
funcional durante la estancia en la UCI.

v Identificacion del estado muscular mediante ecografia en cohortes de pacientes
especificos (cirugia cardiovascular) al ingreso y su asociacion con complicaciones
clinicas, desempefio funcional y calidad de vida a corto, mediano y largo plazo.

v ldentificacion de la sobrecarga hidrica mediante la evaluacion de la estructura y
calidad muscular (ecogenicidad) y de tejidos blandos.

v' Relaciéon entre la atrofia muscular identificada mediante ecografia y estudios

inmunohistoquimicos mediante biopsia muscular.
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