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RESUMEN

INTRODUCCION: La debilidad y fatiga de los musculos respiratorios se relacionan con
el deterioro clinico (sintomas, signos) y funcional en pacientes con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Créonica (EPOC). Dado que el entrenamiento muscular respiratorio (EMR)
constituye una estrategia terapéutica fundamental para estos pacientes, es necesario
aumentar su difusion a gran escala, mejorar la adherencia de los pacientes, y optimizar el
control de la ejecuciéon del entrenamiento. El objetivo principal de este proyecto fue
disefiar un dispositivo de EMR con incentivo luminoso y sonoro, aplicacion digital de
registro y analisis de las sesiones de entrenamiento; y a la vez, estudiar la efectividad de un
esquema de EMR de alta intensidad y corta duracién que, en conjunto, ofrecieran un valor

afladido para mejorar la aplicacion del entrenamiento en pacientes con EPOC.

METODOS: Desde el punto de vista operativo, las investigaciones se organizaron en tres
paquetes de trabajo complementarios dirigidas a: 1) disefio de una nueva valvula dual
portatil con componentes electronicos de incentivo luminico y auditivo, 2) la
conceptualizacién y disefio de un software de analisis del funcionamiento y uso individual y
continuado de la valvula, y 3) la evaluacion de la eficacia de un esquema acortado de EMR

en pacientes con EPOC estable mediante ensayo clinico aleatorizado.

RESULTADOS: Se realizé la invencidon y desarrollo de un sistema integrado de una
valvula dual (inspiratoria y espiratoria) y su software de calibracién, adecuacion, registro y
analisis individual para el EMR. Las intervenciones permitieron demostrar que el
entrenamiento muscular inspiratorio y espiratorio aporta valor afadido al entrenamiento
fisico general, con una respuesta ante el entrenamiento en una o mas variables funcionales
en el 86% de los pacientes. Los pacientes que realizaron entrenamiento general + EMR de

corta duracion y alta intensidad, obtuvieron mejorias significativas en los valores de PImax,

PEmax, Watt, Watt/VO2, ., y 6mWT. (p<0,05).

CONCLUSIONES: La invencién de una nueva valvula de EMR con incentivador
luminico y sonoro, el disefio de un innovador software relacionado con su uso, as{ como la
identificacion de la eficacia y seguridad un nuevo esquema de EMR de alta intensidad y
corta duracién, supervisado y autoadministrado, aportan innovaciéon tecnolégica y

terapéutica con relevancia clinica potencial referente al manejo no-farmacolégico de los
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pacientes con EPOC. Es importante destacar que estas estrategias pueden aumentar la

difusion del EMR tanto en entornos hospitalarios como ambulatorios.

PALABRAS CLAVE: EPOC, musculos respiratorios, ejercicios respiratorios, dispositivo
médico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Respiratory muscle weakness and fatigue are related to clinical
deterioration in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
Respiratory muscle training (RMT) is a key therapeutic strategy in these patients. It is
necessary therefore to increase its dissemination on a large scale, improve patient’s
adherence and optimize the control of the implementation of training. The aim of this
project was to design a RMT device including light and sound incentives, digital registration
application and analysis of the training sessions, and studying the effectiveness of a new
shortened RMT scheme of high intensity that could provide added value to enhance the

implementation of training in patients with COPD.

METHODS: From an operational point of view, researches were organized into three
packages of complementary work focused on the design of a new portable dual valve with
electronic lighting and auditory incentives components. The conceptualization and design
of a software to analyze the performance and individual continuous use of the valve, and
the evaluation of the feasibility, safety and efficacy of a shortened schedule of respiratory

muscle training in adult patients with COPD were realized.

RESULTS: The invention of an integrated dual valve system (inspiratory and expiratory)
and its calibration software, adaptation, recording, individual analysis for respiratory muscle
training was developed. Interventions allowed showing that inspiratory and expiratory
muscle training added value to the general physical training with a response in one or more
functional variables in 86% of patients. In fact, the most important occurred in those
receiving respiratory training together with high overall intensity more inspiratory and / ot
expiratory. Patients who perform general training + Shortened RMT of high intensity
y 6mW'T.

obtained significant improvements values in PImax, PEmax, Watt, Watt/VO2

(p<0,05).

peak

CONCLUSIONS: The invention of a new valve of respiratory muscle training with
lighting and sound incentive, the design of an innovative software related to its use, and the
identification of the efficacy and safety of a new shortened scheme of respiratory muscle
training (supervised and self-administered) bring technological and services innovation with

potential clinical relevance regarding non-pharmacological management of patients with
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COPD. These strategies could increase the spread of respiratory muscle training in both

hospital and outpatient settings.

KEY WORDS: COPD, Respiratory Muscle, Respiratory Muscle Training, Medical device.
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PREFACIO

Esta Memoria de Tesis Doctoral pretende responder interrogantes en relacion al
entrenamiento muscular respiratorio. En relacién a sus objetivos especificos vale resaltar
que pretende identificar como registrar, incentivar y cuantificar de forma confiable el nivel
de adherencia de los pacientes al entrenamiento muscular respiratorio con valvulas
respiratorias; ademas, busca también evaluar un nuevo esquema de entrenamiento de corta
duraciéon y de alta intensidad. Ia experiencia del grupo de investigaciéon que acogi6 el
presente trabajo en la aplicaciéon de programas de rehabilitaciéon pulmonar indica que no
todos los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) responden igual
al tratamiento; ni obtienen tampoco los mismos efectos beneficiosos al finalizar un
programa de rehabilitacion. Sin embargo, las evidencias cientificas actuales han llevado a los
diferentes organismos europeos y norteamericanos de patologia respiratoria a considerar la

rehabilitacién pulmonar como un tratamiento esencial en la EPOC.

La EPOC y otras enfermedades respiratorias cronicas, tienen una alta prevalencia y a su vez
representan una carga economica de gran magnitud al sistema de salud, tanto colombiano
como también de otros paises. Ante lo anterior, cobra importancia conocer qué grupo de
pacientes se benefician realmente de los tratamientos de rehabilitacién para evitar asi una
generalizaciéon masiva de programas largos y costosos en individuos que no van a obtener
un beneficio relevante. Paralelamente a este proceso, se deben estudiar programas
alternativos de menor duracion los cuales permitan optimizar la adherencia, aceptacion y
seguimiento de los pacientes comodrbidos o con dificultades en su autonomia para los
desplazamientos a centros asistenciales. Las anteriores consideraciones convierten entonces
el trabajo desarrollado en este proyecto de tesis doctoral en una estrategia innovadora para

pacientes con EPOC en Colombia.
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1. MARCO TEORICO
1.1 Los musculos respiratorios en seres humanos sanos

1.1.1 Histologia

Los musculos respiratorios corresponden embrioldgica, funcional y estructuralmente a
musculos esqueléticos estriados. La estructura de estos musculos esta especializada para
realizar una tensién o contraccion muscular al incluir complejos moleculares capaces de
cambiar tanto su conformacién como la fuerza de unién de forma reversible (“moléculas
contractiles”). El conjunto de fasciculos que constituyen un musculo esta envuelto por una
fascia de tejido conectivo denominada epimisio. Cada uno de estos fasciculos esta formado,
a su vez, por cientos de fibras musculares agrupadas por el perimisio. Finalmente, Cada
fibra corresponde a una célula muscular que caracteristicamente es multinucleada y cuya

membrana celular se denomina sarcolema [1].

Las fibras musculares son las unidades funcionales bésicas del musculo, las cuales estin
constituidas por cientos de miofibrillas embebidas en una matriz de soporte conocida
como sarcoplasma. En este dltimo se encuentran moléculas i6nicas (sodio, potasio, calcio,
magnesio y fosfatos), diferentes organelos subcelulares (mitocondrias, lisosomas, etc) y un
sistema especializado de membranas que conforma una red de tibulos llamada reticulo
sarcoplasmico. Ahora bien, dicha red se organiza en un sistema de tubulos longitudinales
Cuyos extremos se rematan por unas estructuras vesiculares denominadas cisternas
terminales, las cuales almacenan altas concentraciones de calcio que son necesarias para la
contraccion muscular. Cabe destacar que para que se genere la despolarizacion de la
membrana a modo casi simultaneo, existen comunicaciones por membrana celular con
disposiciéon tubular transversa conocido como el sistema de tdbulos T. El punto de
contacto del reticulo sarcoplasmico con el tubulo T se conoce como triada y es éste el
responsable de la propagacion de la despolarizacion de la membrana hacia el interior de la

fibra y la liberacion del calcio [2].

1.1.2 Eventos moleculares de la contraccion muscular

La contraccién muscular es un evento molecular complejo, reversible y realizado por las
“moléculas contractiles” y sus complejos relacionados; es regulado por multiples factores

intra y extracelulares. Cada fibra muscular estd constituida por miles de miofibrillas que

1
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contienen  miofilamentos de miosina y actina en una proporciéon constante (1500
filamentos de miosina por 3000 filamentos de actina) y su organizacién es geométrica; se
organizan una al lado de la otra, en sentido longitudinal y constituyendo la unidad funcional
del musculo: la sarcomera. Las sarcomeras se unen ez serie mediante los extremos de los
filamentos de actina, lo cual constituye los discos o bandas Z. Los miofilamentos de
miosina estan formados por cadenas de polipéptidos (dos cadenas pesadas y cuatro ligeras).
Los miofilamentos de actina estin intimamente organizados con las moléculas de
tropomiosina y troponina. La actina se organiza en forma de hélice sobre su eje
longitudinal, de manera similar a las moléculas de miosina, y sobre ella se enrollan las
moléculas de tropomiosina. Por su parte, la troponina cuenta con tres subunidades (I, T, y
C) y constituye el cuarto complejo molecular participante en la contracciéon y relajacion

musculat.

En relaciéon a lo anterior, de la contracciéon muscular podemos decir que ésta inicia a partir
de un potencial de acciéon que se transmite por los nervios hasta la uniéon neuromuscular y
en este punto se libera la acetilcolina la cual activa los canales i6nicos de la membrana
muscular para el paso de sodio, potasio y calcio. Esto ocasiona un cambio en el potencial
de la membrana, que se propaga a toda la fibra y el sistema tubular T. Al encontrarse en
contacto con las cisternas terminales hace que se libere el calcio almacenado que se unira
con las moléculas de troponina C. Este complejo es capaz de desplazar a la tropomiosina
con lo cual los canales de actina se descubren y se unen a las cabezas de los filamentos de
miosina. Finalmente vale resaltar que esta uniéon aqui mencionada es la que induce un
cambio conformacional en la miosina el cual modifica el angulo entre su cabeza y eje,
produciendo asi, una tension longitudinal sobre los miofilamentos conocida como
contraccion o tensiéon musculares [2,3]. La relajacion implica los eventos anteriormente

mencionados en forma inversa.
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Contraido

Figura 1. Superposicion de filamentos de actina y miosina. Actina: Filamentos
en rojo. Modificado de Guyton y H., Tratado de Fisiologia Médica. 122 edicién

1.1.3 Energia y contraccion muscular

La contraccién muscular consume energfa. Esta energia se obtiene a partir del adenosin-
trifosfato (ATP) el cual es consumido mediante el bombeo de iones a través del sarcolema
(potencial de accién), los cambios conformacionales de la miosina, la liberacién y
recuperacion del calcio por el reticulo sarcoplasmico, la unién del complejo troponina-
tropomiosina, el desplazamiento de los filamentos y la separacion de las cabezas de miosina
(relajacion). La cantidad de ATP contenida en un musculo sélo permite mantener la
contraccion plena durante menos de un segundo, por lo que el adenosin-difosfato (ADP),
se refosforila para formar nuevo ATP en fracciones de segundo. La energia necesaria para
este proceso proviene esencialmente del fosfato de creatina (CtP). El CtP lleva un enlace
fosforico que, al romperse, libera la energfa precisa que permite fijar un nuevo ion de
fosfato al ADP. Sin embargo, las cantidades disponibles de CtP son pequefas (unas cinco
veces las del ATP). Finalmente, existe una segunda fuente de energia que puede ser
utilizada para reconstituir tanto el CtP como el ATP, y que proviene del catabolismo de los
alimentos (carbohidratos, grasas y proteinas) y la mayor parte de su energia se libera

durante el proceso de oxidacion que ocurre casi exclusivamente en las mitocondrias [2].
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1.1.4 Larespiracion

El pulmoén es el 6rgano responsable de realizar el intercambio gaseoso, tal proceso depende
de la accién de diversos grupos musculares denominados musculos respiratorios [4]. Ahora

bien, la respiracion incluye dos fases: inspiracion y espiracion; veamos:

La primera de ellas es un proceso activo que requiere un gradiente de presiones el cual es
producido por la contraccion de los musculos inspiratorios; de éstos, el musculo
inspiratorio mas importante en reposo en sujetos sanos es el diafragma el cual, al
contraerse, permite que el contenido abdominal se desplace hacia abajo y adelante y por lo
tanto aumente el diametro vertical de la caja toracica. Al mismo tiempo, los bordes de las
costillas se levantan y se desplazan hacia afuera permitiendo asi que aumente el diametro
transversal. Por su parte, los musculos intercostales externos e intercostales internos
paraesternales traccionan las costillas hacia arriba y adelante incrementando los diametros
lateral y anteroposterior del toraxs; todo lo anterior permite que contribuyan al esfuerzo
inspiratorio de forma progresiva, sobre todo a medida que aumentan las cargas. Finalmente
valga destacar que los musculos accesorios de la inspiracion comprenden, entre otros, los
escalenos (los cuales elevan las dos primeras costillas) y los esternocleidomastoideos (los
cuales elevan el esternén e incluso el dorsal ancho) [5]. La segunda fase, esta es, la de
espiracion, se produce de manera pasiva durante la respiracién en reposo debido
principalmente a las propiedades elasticas del pulmoén y de la pared toracica. Sin embargo,
se convierte en un proceso activo durante el ejercicio o en sujetos con cargas ventilatorias
aumentadas como por ejemplo los pacientes con diagnéstico de EPOC. Es destacable decir
ahora, para tener presente, que los musculos espiratorios mas importantes son los de la
pared abdominal (recto del abdomen, oblicuos mayor y menor y transverso) los cuales, al
contraerse, producen un aumento en la presion abdominal y por lo tanto empujan el
diafragma hacia arriba. Por dltimo, tiene relevancia en la descripcion de este proceso que
también los musculos intercostales internos participan en la espiracién activa pues ellos

traccionan las costillas hacia abajo y adentro reduciendo asi el volumen toracico [3].

1.1.5 Los musculos inspiratorios

Diafragma
El diafragma es un musculo estriado cuyas fibras se orientan de forma radial desde la zona

central tendinosa hasta las estructuras 6seas de la periferia y constituye el plano de
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separacion entre la caja toracica y el abdomen. Comparado con los musculos periféricos,
muestra mayor tolerancia a la fatiga y mayor flujo sanguineo, densidad capilar y capacidad
oxidativa [6]. Su contraccion hace descender la cupula, lo cual conlleva un aumento de los
diametros anteroposterior y transverso de la caja toracica; sin embargo, el diafragma se
contrae casi exclusivamente durante la inspiracion [7]. Cuando se acorta, el tendén central
se mueve hacia abajo y actia como un pistén, aumentando asi la presién negativa
intratoracica y la positiva intrabdominal. Valga aqui destacar que el diafragma de un adulto
sano tiene un 80% de fibras resistentes a la fatiga que lo capacitan para realizar trabajos de

baja intensidad pero de larga duracién [8].

1.1.6 Los musculos espiratorios

En condiciones de reposo y en ausencia de enfermedad, la espiracion es un fenémeno
pasivo, sin embargo, en condiciones de ejercicio o en presencia de enfermedades
obstructivas del flujo aéreo, los musculos intercostales internos (excepto los paraesternales)
y abdominales (transverso, recto anterior, y oblicuos mayor y menor), se reclutan y activan
para incrementar la presion intratoracica y abdominal, descender las costillas y desplazar al
diafragma en sentido cefalico. Todo ello permite realizar esfuerzos espiratorios como la tos,
el estornudo, o la espiraciéon contra una sobrecarga mecanica como por ejemplo el
broncoespasmo; inclusive, se ha involucrado la accién de los musculos espiratorios en la
aparicion de la presion intrinseca positiva al final de la espiracion (PEEP) [9]. Esta
contraccion espiratoria podria disminuir el trabajo del diafragma al iniciar la siguiente

inspiracion a partir del retroceso elastico del sistema.

1.1.7 Los musculos accesorios de la respiracién

La mayoria de los musculos de la region del cuello, cintura escapular y regién superior del
torax participan en la inspiracién durante circunstancias especiales. Los principales
musculos accesorios son los escalenos, el esternocleidomastoideo y el dorsal ancho. Los
musculos escalenos se extienden desde las apofisis transversas de las ultimas cinco
vértebras cervicales hasta la superficie anterior de las dos primeras costillas; su contraccion
colabora con el ascenso de las costillas superiores y se evidencia como la retraccion del
cuello y del espacio supraclavicular durante la inspiracion forzada. El mdusculo

esternocleidomastoideo, que se extiende desde la apéfisis mastoides hasta la parte anterior
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del térax y se inserta en la clavicula y esternén, al igual que en el caso anterior, su
contraccion ayuda a la elevacion de la caja toracica superior. El musculo dorsal ancho, su
parte, se extiende desde la cara externa de las ultimas cuatro costillas, la cresta iliaca y
apofisis espinosas de las ultimas vertebras dorsales y lumbares hasta la corredera bicipital
del himero. Si se fija en este lugar, su contracciéon ayuda en la inspiracion colaborando con

la elevacion de las costillas [3].

1.2 Evaluacion de los musculos respiratorios

Existen diversas técnicas que permiten la valoraciéon funcional de los musculos
respiratorios teniendo en cuenta sus dos propiedades, a saber, la fuerza y la resistencia [1].
La fuerza, es la expresion mecanica de la maxima capacidad contractil de un musculo. Se
evalia mediante maniobras que implican un esfuerzo maximo, generalmente de corta
duraciéon. El principal determinante de la fuerza es la masa muscular aunque también
influyen las caracteristicas intrinsecas del propio musculo (tipo de fibras, densidad, etc) [2,
10] La resistencia hace referencia a la capacidad que tienen los musculos para generar y
mantener un nivel determinado de tensién o trabajo. Dicha capacidad depende
directamente del nimero de capilares y mitocondrias, asi como también de la capacidad
enzimatica oxidativa de cada musculo y del porcentaje de fibras de tipo I (y en menor

medida de las fibras de tipo Ila) [11] .

1.2.1 Evaluacion de la fuerza

La fuerza de los musculos respiratorios se evalua mediante dos grupos de técnicas las
cuales se clasifican segun la naturaleza de la maniobra que se ejecute. Las primeras de ellas,
llamadas maniobras respiratorias isométricas (o estaticas) denominadas asi porque no se
acompaflan de flujo aéreo implican ejecucion de la contraccién muscular a isovolumen
pulmonar permiten evaluar los musculos respiratorios durante una contraccion isométrica.
Las segundas, las cuales son maniobras dinamicas (anisométricas), se realizan con la via
aérea permeable lo cual permite establecer flujo aéreo. Para ambos grupos de maniobras, la
medicién de los cambios de presion se puede realizar a cualquier volumen pulmonar [12].
En este sentido valga destacar que, en la practica clinica, la técnica mas utilizada, aprobada
y suficiente para evaluar la fuerza de los musculos respiratorios es la medicion de las

presiones inspiratorias y espiratorias maximas (PImax y PEmax, respectivamente) durante
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una maniobra de Muller.

La determinacién de la PImax se realiza a partir del volumen residual, y la PEmax de la
capacidad pulmonar total [13]. En sujetos sanos, la Plmax esta fundamentalmente
determinada por seis factores: edad, sexo, desarrollo muscular global, y las relaciones
fuerza-longitud, fuerza-frecuencia y fuerza-velocidad de los musculos inspiratorios [14]. Es
un método sencillo con equipos disefiados para minimizar la intervencion en la presion
creada por los musculos bucinadores y obtener asi valores fiables'”. Se recomienda realizar
entre 3 y 5 maniobras y que la diferencia entre ellas no sea superior al 5% [16, 17]. Es
necesario resaltar que esta prueba no permite discriminar la participacion de los diferentes
grupos musculares de la inspiracién (p.ej. diafragma frente a accesorios). Con respecto a
los valores de normalidad, se ha descrito que un valor inferior al 50% de los valores de

referencia de la PImax representa debilidad muscular respiratoria [18].

1.2.2 Evaluacion de laresistencia

La resistencia muscular se evalia mediante la repeticion de esfuerzos contractiles aplicados
de forma incremental o a carga constante. Para valorar la resistencia de los musculos
respiratorios se hace respirar al sujeto contra cargas respiratorias (tipo umbral),
determinandose la carga maxima y/o el tiempo que es capaz de mantenetlas [13]. Las mas
comunes son tres, a saber, 1) prueba de carga constante, 2) prueba incremental y 3)
maniobra de inspiraciéon y espiracion repetitiva. La primera de ellas consiste en que el
paciente respira en contra de su carga inspiratoria maxima (60-70% Plmax) durante el
mayor tiempo posible. Esta prueba ha demostrado ser una prueba sensible al cambio' y se
ha descrito que individuos sanos logran mantener el 70% de su PImax durante dos minutos
[20]. En pacientes con EPOC, se ha observado una mayor reduccién en la PImax que en la
PEmax [21]. La segunda de ellas, es decir, la prueba incremental, consiste en que se
aumenta la carga inspiratoria en 5 cmH,O cada 2 minutos [22]. Finalmente, la tercera o la
maniobra de inspiraciéon y espiracion radica en ser repetitiva maxima en contra de la
oclusion de la via aérea durante 10 segundos; cada contracciéon seguida de una relajacion de
5 segundos. La disminucién relativa de la presion maxima después de 18 contracciones es

la medida de resistencia [23, 24, 25].
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Equipos y valvulas para medicion de resistencia. Para evaluar especificamente la

resistencia de los musculos respiratorios es necesario disponer de un circuito diferencial o

valvula de dos vias. Esto permite que la sobrecarga mecanica se pueda aplicar

exclusivamente sobre el grupo muscular que se desea evaluar, inspiratorio o espiratotio

segun corresponda. El fundamento para evaluar especificamente la resistencia muscular

respiratoria implica contar con un sistema de sobrecarga mecanica de estos musculos.

Existen fundamentalmente dos tipos de estos equipos o valvulas:

e Sistemas con mecanismo resistivo. (Elastico, con resorte o de orificio) por medio del

cual se obstruye la entrada del aire hacia la valvula de dos vias. Tienen la ventaja de ser
sistemas simples desde el punto de vista técnico, pero por el contrario, muy irregulares
en cuanto a la reproducibilidad de las cargas. Esta falta de reproducibilidad se observa
no soélo interindividualmente sino en un mismo individuo, y se justifica
fundamentalmente por la dependencia entre la carga impuesta y el flujo. Esto hace que
los pacientes puedan incrementar o disminuir el esfuerzo respiratorio segin se

modifique la frecuencia y los tiempos inspiratorio o espiratorio.

e Sistema con mecanismos de apertura umbral. Su nombre se deriva de su

comportamiento mecanico, pues implica la necesidad de establecer una presién minima
(de alli proviene su nombre) para que la valvula se abra y permita establecer el flujo
aéreo. El fundamento mecanico es la existencia de un émbolo sobre el que se colocan
pesos externos calibrados que permiten mantener una carga experimental controlada e
independiente del patrén respiratorio. Esto permite, ademas, evaluar las estrategias
ventilatorias de cada individuo durante la ejecucion de la prueba. Este sistema fue
descrito originalmente por Nickerson ef a/, para los musculos inspiratorios [26] y por

Orozco-Levi ef al, para los musculos espiratorios [27].

Otras Pruebas Sugeridas incluyen:

Pruebas de esfuerzo fisico general. Algunos autores han propuesto que las pruebas
de marcha de 6 o 12 minutos, la cicloergometria, la cinta rodante o el
sentarse/levantarse pueden evaluar la resistencia de los musculos respiratorios en los
pacientes con EPOC, asma, secuelas post-tuberculosas u otras enfermedades. No
obstante, el caracter multisistémico de estas pruebas que involucra la participacion del
aparato cardiovascular y del sistema muscular esquelético global, dificulta la evaluacion

especifica de los grupos musculares inspiratorio o espiratotio.
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e Pruebas de ventilacion voluntaria maxima. La ventilacién voluntaria maxima
(VVM) es la maxima ventilacién que un individuo puede mantener durante un periodo
de al menos 15 segundos, con una frecuencia respiratoria mayor de 80 por minuto.
Durante esta prueba, el paciente —quien debe respirar lo mas rapido y profundo que le
sea posible- se conecta a un neumotacografo el cual permite registrar el volumen
corriente, la frecuencia respiratoria y el patrén respiratorio durante al menos 12-15
segundos. Es una maniobra de caracter voluntario e inespecifica en lo que respecta a la
evaluacion funcional muscular puesto que implica el reclutamiento simultaneo de la
musculatura inspiratoria y espiratoria. En pacientes con enfermedades obstructivas
como la EPOC o el asma la variable resultante dependera en forma importante del

grado de obstruccion del flujo aéreo y no sélo de la funcién muscular.

1.3 La enfermedad pulmonar obstructiva crénica

1.3.1 Definicion

La American Thoracic Society define la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
como la “presencia de obstrucciéon del flujo aéreo asociada principalmente a bronquitis
crénica o enfisema pulmonar, generalmente progresiva, que puede estar acompanada de
hiperreactividad bronquial, y ser parcialmente reversible” [28]. La Iniciativa Global para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica GOLD, la define como una enfermedad
comun y prevenible caracterizada por una limitacién persistente del flujo aéreo que
usualmente es progresiva y que se encuentra relacionada con una respuesta inflamatoria

créonica exagerada del pulmoén a particulas nocivas o a gases.

En relacién a lo dicho, es destacable que la espirometria forzada es la prueba que permite el
diagnéstico de la EPOC, ya que define la limitacion del flujo aéreo. Se considera que hay
obstruccion al flujo aéreo si el cociente entre el Volumen Espiratorio Forzado en el Primer
Segundo (FEV)) y la Capacidad Vital Forzada (FVC) en una prueba post-broncodilatadora
es inferior a 0.70. Valga aclarar que la gravedad de la obstruccion se categoriza segun el
grado de disminucién del FEV, y que los puntos de corte para la definicién de enfermedad

y su gravedad varfan ligeramente segun las diferentes sociedades cientificas [29].
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1.3.2 Factores de riesgo

Se han descrito factores genéticos y no genéticos prenatales que condicionan la funcién
pulmonar al nacimiento y su desarrollo durante la infancia y adolescencia, los cuales
conllevarfan un nivel suboptimo en la edad temprana adulta [30, 31].

Algunos de estos factores son el bajo peso al nacer y las infecciones respiratorias tipo
neumonia durante la infancia, aunque, valga aclarar, se requiere de un mayor nimero de
estudios para establecer mejor la relaciéon [32]. Esto, sumando al estilo de vida de la
persona, incrementarfa ain mas el riesgo de EPOC asi como lo describieron Vestbo ez al.,
quienes, ademas, describieron también el orden de importancia de estos los factores que se

referenciaran a continuacion:

e Tactores externos: Fumar, exposicion al humo de biomasa, nivel socio econémico,
ocupacion, poluciéon ambiental y dieta.

e Tactores Internos: Factores genéticos, género, hipersecreciéon de moco croénica.

e Otros: Via aérea hiperreactiva y asma, eventos perinatales, enfermedades respiratorias

durante la infancia e infecciones broncopulmonares recurrentes [33].

Ahora bien, en pafses como Colombia, es importante tener en cuenta algunos factores de
riesgo como la exposicion al humo de biomasa debido al uso de las cocinas de lefia en
algunos lugares del pais. Un estudio realizado en la ciudad de Bogota demostré una

asociacion entre esta exposicion y el desarrollo de la EPOC [34].

1.3.3 Magnitud del problema de salud

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) estima que alrededor de 65 millones de
personas tienen el diagnéstico de EPOC en un grado de moderado a severo y que, en la
actualidad, esta enfermedad afecta por igual a hombres y mujeres. En 2005, el nimero total
de muertes correspondia al 5% del total de las muertes en el mundo (esta informacion
procedia mayoritariamente de paises de altos ingreso). Dado que casi el 90% de las muertes
por EPOC ocurren en paises de medianos y bajos ingresos, estas tasas podrian aumentar
mas de un 30% en los siguientes 10 afios si no se realizan intervenciones urgentes [35]. Se
estima que para el afio 2030 la EPOC sera la tercera causa de mortalidad, con mas de 4.5
millones de defunciones anuales, y generara una de las principales causas de morbilidad

(consultas, asistencia a Urgencias, hospitalizaciones) [30].
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En Latinoamérica, el estudio PLATINO realizado en Chile, Brasil, Uruguay, México y
Venezuela, en mayores de 40 afios, reporté una prevalencia de EPOC del 15% vy se
encontré un grado mayor de disnea, limitacién fisica y mayor deteriore de la salud en
general en las mujeres [37]. Por su parte, en Colombia, el Estudio Nacional de Salud calculé
que 600.000 personas podrian sufrir de EPOC. La anterior cifra se acompafia de un
aumento en la tasa de mortalidad la cual pasé de 12.8:100.000 habitantes en 1979 a

15.9:100.00 en 1994 [38].

A este respecto son llamativos los datos de mortalidad del Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) los cuales dicen que del total de muertes ocurridas en el
pais en 2010, cerca de 4.500 fueron debidas a enfermedad crénica de las vias respiratorias
inferiores atribuidas al consumo de tabaco, incluida la EPOC [39]. El estudio de
Prevalencia de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en Colombia (PREPOCOL)
determiné que 9 de cada 100 personas mayores de 40 afios tenfan EPOC, porcentaje que se
distribuy6 en 8.5% en Bogota, 6.2% en Barranquilla, 7.9% en Bucaramanga, 8.5% en Caliy
13.5% en Medellin. Las diferencias de prevalencia entre las ciudades se relacionan con el
porcentaje de sujetos fumadores en cada ciudad, que vari6 entre el 14% en Barranquilla
hasta el 29% en Medellin, y su porcentaje va en mayor aumento, principalmente en

escolares jovenes [40].

Ademas de su alta incidencia y mortalidad, la EPOC como enfermedad crénica que
evoluciona con el transcurrir de los afios, implica altos costos directos por morbilidad
(farmacos utilizados, demanda de asistencia, ingresos hospitalarios) e indirectos (afios
perdidos por incapacidad y muerte); por ejemplo, la American Lung Association estima un
gasto del sistema de salud de 50 billones de dolares en el cuidado directo e indirecto de la
EPOC como consecuencia de la morbimortalidad solo en los Estados Unidos [41].
Asimismo, esta enfermedad representa a nivel mundial la decimosegunda causa de
discapacidad ajustada por afios de vida (disability adjusted life year, DALY, o suma de afios
perdidos debido a mortalidad prematura y aflos vividos en discapacidad, ajustados por
gravedad) y se estima que en el ano 2020 la EPOC sera la quinta causa de DALY’s [42]. En
Colombia, por su parte, la EPOC también es la enfermedad de mayor carga econémica al
sistema de salud de las relacionadas con el consumo de tabaco, representando

aproximadamente el 0.59% del producto interno bruto del pais [43]. El costo promedio de
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un caso de EPOC durante los cinco afios posteriores al diagnéstico es de US § 9169.6. El
costo promedio es de US § 2088.88 en la EPOC leve, 2853.5 en la EPOC moderada
(incluye el manejo por urgencias de una exacerbacion cada afio), y US § 9229,1 en la EPOC
grave (incluye el manejo por urgencias de tres exacerbaciones cada afio y una por

hospitalizacién cada afio).

Considerando lo anterior, es evidente que lo expuesto hasta el momento expone la
necesidad de crear estrategias en pro de la prevencion, manejo y rehabilitacion de la EPOC
en paises como Colombia en donde los esfuerzos realizados hasta el momento han sido

insuficientes.

1.4 Los musculos en la EPOC

1.4.1 Disfuncion muscular y EPOC

La disfuncién muscular, definida como la pérdida de fuerza o resistencia de los musculos,
es la manifestacién extrapulmonar mas frecuente en la EPOC. Esta es la mayor causa de
comorbilidad en la EPOC y tiene repercusiones clinicas tanto en la capacidad del ejercicio
como en la calidad de vida [44, 45]. La disfuncién muscular esquelética puede afectar a los

musculos respiratorios y sobre todo a los musculos periféricos de los miembros inferiores.

Cabe decir que los factores que participan en la etiologia de la disfuncién muscular en la
EPOC son variados. Encontramos en esta lista: antecedentes de tabaquismo, hipoxia,
hipercapnia y su consecuente acidosis, alteraciones metabolicas (incluyendo deficiencias de
vitamina D y testosterona), alteraciones genéticas, inflamacién sistematica, comorbilidades
relacionadas con la edad, tratamientos concomitantes e inactividad [46, 47]. Estos mismos
factores podrian participar también en la respuesta a las intervenciones encaminadas a la
rehabilitacion de la funcion muscular. Por lo tanto, es necesario introducir un nuevo marco
conceptual, a saber, pacientes “respondedores” en oposicion a pacientes “no
respondedores”. Esta delimitacion de hecho-sujeto que versa en una dicotomia evidente,

sera de ayuda en la eleccion del correcto esquema de rehabilitacion.
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1.4.2 Disfunciéon muscular respiratoriay EPOC

Se han descrito como principal causa de disfuncién muscular respiratoria en EPOC las
modificaciones en la mecanica ventilatoria derivadas de la hiperinflacion la cual altera la
geometria del toérax y acorta la longitud del diafragma. Adicionalmente, los musculos
respiratorios necesitan vencer el incremento del trabajo respiratorio resultado de una mayor
elasticidad, resistencia y umbral inspiratorio dado por una limitacién en flujo aéreo. Todo

esto en respuesta al incremento de las demandas ventilatorias [48].

Vale indicar que la fatiga muscular definida como una falla temporal de un musculo para
desarrollar una tarea, puede resultar de la inhabilidad del metabolismo y la contractibilidad
para continuar realizando la misma tarea. Estas dos condiciones pueden coexistir en
pacientes con EPOC con lo que la debilidad muscular se transforma rapidamente en fatiga;
adicionalmente, también puede, lo anterior, contribuir a que se produzca insuficiencia
respiratoria hipercapnica, limitacién del ejercicio, incremento del riesgo de exacerbaciones

agudas y finalmente una eventual muerte del sujeto que padece la enfermedad [1]..

Hay mas aspectos a destacar: la hipoxia, la hipercapnia, el estado nutricional y el uso de
corticoides lo cuales también han sido implicados en la disfuncién muscular respiratoria
[49, 50, 51]. A pesar de la adaptacion positiva que provee una mayor resistencia a la fatiga
[52] y que la presiones respiratorias maximas y la resistencia muscular estan presentes [53,
54, 55, 56, 57] -lo cual es adquirido por los musculos respiratorios-, esta disfunciéon puede
empeorar la condiciéon de los pacientes; especialmente de aquellos que se encuentran en
estadios avanzados. Lo anterior constituye un importante factor de riesgo de reingreso

hospitalario [1].

En relaciéon a lo dicho, es destacable el hecho de que coexisten cambios adaptativos en los
musculos respiratorios en la EPOC; estos cambios permiten mantener relativamente la
funciéon contractil. Existen, en este sentido, cambios en la estructura y tamafno de las
sarcomeras del diafragma que le permiten adaptarse a una mejor contraccion, ademas,
también facilitan un aumento de la capacidad aerdbica del musculo al incrementarse el
numero de mitocondrias y capilares. Igualmente se ha observado que las fibras musculares
expresan mayor contenido de miosina tipo I lo que favoreceria la capacidad de resistencia

muscular [58, 59]. Todo lo descrito anteriormente entraria a apoyar la hipotesis postulada
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lineas atras acerca de la posible existencia de grupos Respondedores y podria ser un punto

clave en la identificacién de estrategias de entrenamiento respiratorias eficaces.

En otro sentido aunque ligado a lo dicho, es necesario incluir otros conceptos comunes
cuando se habla de funcién muscular como la atrofia y el dafio muscular. La atrofia
muscular deberfa hacer referencia estrictamente a la disminucién del tamafio de las fibras o
de la masa general muscular. Generalmente, aunque no siempre sea el caso, la atrofia
conllevara a la disfuncién muscular con debilidad y fatigabilidad precoz. Como segundo
item, por su lado, el dafilo muscular es una lesion estructural de la sarcémera, sarcolema u

otras estructuras; lo cual también conllevari a la disfuncion.

De momento se ha descrito el dafio muscular que se produce tras un ejercicio intenso;
dafno que puede seguirse de una reparacion o regeneraciéon muscular fisiologica. Se produce
una alteracién ultraestructural con disrupcion de la membrana basal y de las estructuras
contractiles de las fibras. Por consiguiente, si la lesiéon es importante se genera una
degeneracion citoplasmatica y se inicia un proceso de fagocitosis con infiltraciéon de

macréfagos y leucocitos polimorfonucleares [60].

1.4.3 Disfuncién de miembros inferiores y EPOC

Los pacientes con EPOC presentan una disminucién de la fuerza y la resistencia en los
musculos de las extremidades [61, 62, 63] la cual es més pronunciada en los miembros
inferiores [64]; sin embargo, por el contrario, la resistencia de las extremidades superiores
suele estar preservada, lo cual sugiere sugiriendo que las alteraciones en los miembros
inferiores estan relacionadas probablemente tanto con la actividad de los grupos
musculares, como con la apariciéon de exacerbaciones que repercuten inclusive un mes

después de un ingreso hospitalario [65, 66, 67, 68, 69].

Teniendo presente que uno de los principales factores de disfuncién de los musculos de las
extremidades es la reduccién de su actividad, secundaria a la limitacion funcional
respiratoria [70] es plausible que, por lo tanto, el desacondicionamiento conlleve a la atrofia
de las fibras musculares y la consecuente disfuncién muscular [71]. Adicionalmente, en su
estado avanzado, los mecanismos que incrementan el dafio de estos musculos incluyen el

estrés oxidativo, el aumento de la protedlisis, la reducciéon anabdlica, la apoptosis y eventos
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epigenéticos que prevalecen sobre los mecanismos adaptativos que empeoran la disfuncion

muscular [1].

1.5 El entrenamiento muscular en la EPOC

1.5.1 Actividad fisicay EPOC

Los sintomas como fatiga y disnea hacen que el ejercicio sea una experiencia poco
placentera para los pacientes con EPOC, lo cual, unido a los estados depresivos que
aparecen con frecuencia en los pacientes, desembocan en un estilo de vida inactivo [72].
Como se hace evidente, el desacondicionamiento muscular asociado a la reduccién de la
actividad fisica contribuye a una mayor inactividad lo cual resulta en un circulo vicioso en el
que, si se disminuye la actividad fisica y aumenta, como consecuencia, la sintomatologia
derivada del ejercicio [73]. Es conocido ademas que el nivel de actividad fisica es un
predictor de mortalidad y hospitalizacién en los pacientes con EPOC, situaciéon que
contribuye a la progresion de la enfermedad y a pobres resultados [74, 75, 76]. Asimismo,
bajos niveles de actividad fisica se asocian con alto riesgo de hospitalizaciéon y de reingreso
hospitalario [77, 78]. Derivado de lo anterior podemos inferir que los pacientes con EPOC
fisicamente mas activos tienen en general mejor funcién pulmonar en términos de
capacidad de difusion del mondxido de carbono, fuerza de musculos espiratorios,
capacidad de ejercicio, consumo de oxigeno e inflamacién sistémica comparado con

aquellos que no lo son [79].

Por lo tanto, el ejercicio fisico con sus diferentes modalidades de entrenamiento, bien sean
solas o combinadas, es indudablemente la mejor opciéon de tratamiento a la hora de
mejorar la funcién de la masa muscular y la calidad de vida en pacientes con EPOC, incluso
en un estado avanzado. Es evidente entonces que el ejercicio puede inducir efectos
positivos en otras areas reduciendo de este modo el desgaste y mejorando por consiguiente
el sistema cardiovascular [80]; lo anterior, inclusive en ausencia de modificaciones en los

parametros de funcién pulmonar [81].

1.5.2 Entrenamiento fisico en pacientes con EPOC

Los objetivos del entrenamiento fisico cuentan con un alto nivel de evidencia e incluyen la

optimizacién de la funcién fisica, mejorfa de los sintomas, de la calidad de vida y también
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reduccion del uso de los sistemas de salud [82]. Los principios basicos del entrenamiento
deben incluir una adecuada intensidad, frecuencia, duracién, definicién exacta del tipo de
entrenamiento y deben tenerse en cuenta los principios de sobrecarga, progresion,

especificidad y reversibilidad [83].

Es destacable ademads que es necesario inducir un cambio de comportamiento para facilitar
asf la adopcion y el mantenimiento de estilos de vida activos con el fin de minimizar las
consecuencias sistémicas de la EPOC. Se hace referencia aqui particularmente al desgaste
muscular, a conseguir una eficiencia mecanica de las actividades fisicas como caminar y
reducir la sensaciéon de disnea y también la ventilaciéon requerida para desarrollar una tarea
especifica. Lo anterior, a su vez, puede tener un efecto en la disminucién del temor, lo que
podria incrementar la actividad fisica [84] en beneficio del sujeto. Finalmente, es preciso
mencionar que a pesar de todas las recomendaciones sugeridas en cuanto al entrenamiento
de pacientes con EPOC, continta siendo un reto el hecho de ejecutar un programa que
integre todas las caracteristicas anteriormente mencionadas y, mas complejo todavia, poder

llevar a la practica tales programas.

Ventajas

La rehabilitacién pulmonar es eficaz para disminuir la disnea en relacién con las actividades
de la vida diaria, aumentar la autonomia, y mejorar la calidad de vida relacionada con la
salud. Lo logra mediante intervenciones como ejercicios de fuerza incluidos en el
entrenamiento fisico y en algunas ocasiones también lo hace mediante soporte nutricional
especifico, entre otras. Se ha descrito que la rehabilitaciéon respiratoria puede prevenir el
riesgo de agudizacion en pacientes con EPOC estable y el reingreso hospitalario por
agudizacion de la enfermedad [85,860]. Aunque son pocos los estudios que han podido
evaluar este aspecto, la rehabilitaciéon pulmonar parece tener impacto inclusive en la
supervivencia de estos pacientes [87]; sin embargo, y a pesar de las normativas
consensuadas por las sociedades cientificas, un gran porcentaje de pacientes no es nunca

incluido en un programa de rehabilitacion especifico.

1.5.3 Modalidades de entrenamiento

¢ Entrenamiento de extremidades inferiores. Una de las propuestas actuales es la

asignacion de los esquemas de entrenamiento muscular y fisioterapia de una forma
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individualizada, de acuerdo a los resultados de las pruebas de funcién muscular
respiratoria y periférica. Especificamente, se ha sugerido hacer entrenamiento de fuerza
(cargas elevadas, corta duracién) o de resistencia (cargas moderadas, periodos
prolongados) para miembros inferiores [14]. En este sentido, el entrenamiento de la
resistencia o la fuerza que consiste en el levantamiento repetitivo de cargas pesadas por
grupos locales de musculos ha demostrado incrementar la masa muscular y la fuerza en

musculos periféricos en pacientes con EPOC [8§].

Vale en este punto mencionar al entrenamiento de resistencia llamado endurance. Este es un
componente mayor de los programas de rehabilitacién pulmonar; y ayuda para mejorar el
estado cardiorespiratorio asociado a una reduccion de la fatiga, disnea e incremento de la
funcién de musculos involucrados en la deambulacion. Los programas de resistencia de alta
intensidad son usados en rehabilitaciéon pulmonar al igual que programas de baja intensidad
o intervalos cuando los pacientes no pueden completar la duraciéon de los ejercicios de la
primera modalidad; la bicicleta o la caminata son los ejercicios mas comunmente usados en
este tipo de entrenamiento. Para mejorar la tolerancia al ejercicio, la funcién muscular y la
bioenergética, la frecuencia de estos tipos de rehabilitacion debe ser de 3 a 5 veces por
semana con un procentaje mayor al 60% de la tasa de trabajo maxima, durante 20 a 60
minutos por sesién a la semana [89]. Ahora bien, los pacientes con poca tolerancia al
ejercicio y que presentan disnea o fatiga, tienen la opcion del entrenamiento de intervalos
en el cual los periodos de ejercicio de alta intensidad son combinados con los de baja
intensidad. Es destacable aqui que debido a las pequefias proporciones de pacientes con
EPOC que pueden no responder al endurance training, los argumentos en contra de su uso

para el tratamiento de la disfuncién de los miembros inferiores son escasos.

¢ Entrenamiento de musculos respiratorios

La fuerza muscular respiratoria se reduce en pacientes con EPOC tanto en los musculos
inspiratorios como en los espiratorios. Esto genera una percepcion de disnea y tolerancia
al ejercicio la cual es influenciada negativamente por la disminucion de la presién generada
principalmente por la capacidad de los musculos inspiratorios [90, 91, 92]. Por la anterior
razon el entrenamiento de los musculos respiratorios se ha convertido en un punto clave en

cualquier programa de rehabilitacién pulmonar.
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La modalidad de entrenamiento respiratorio que ha mostrado ser adecuada para pacientes
con EPOC es aquella que incluye ejercicios de carga respiratoria combinado con periodos
de descanso. Con respecto al endurance training, parece no observarse mejoria en la fuerza de
los musculos respiratorios probablemente debido a que las cargas ventilatorias no tienen la
suficiente magnitud para inducir una adaptacién al entrenamiento. Sobre esta base se
establece que los pacientes con debilidad de musculos respiratorios severa se benefician de
la aplicaciéon de una carga de entrenamiento inspiratoria la cual es una modalidad que
parece disminuir la disnea y mejorar la capacidad de ejercicio. En este sentido es observable
cémo, en los ultimos afos, se ha descrito una mejora en los valores de la PImax en
pacientes que realizaron entrenamiento inspiratorio mediante dispositivos de
entrenamiento respiratorio de presiones inspiratorias modificables. Este tipo de esquemas
también han mostrado mejorfas en las puntuaciones de la calidad de vida, disnea y fuerza

de musculos respiratorios [93, 94, 95, 96, 97].

La duracién de los programas de rehabilitacion pulmonar oscila entre 3 y 12 semanas.
Estos periodos tan prolongados de entrenamiento podrfan ser un inconveniente en
términos de adherencia, ya que al considerar el entorno cultural y los recursos disponibles,

un esquema corto, terminaria por beneficiar a un nimero mayor de pacientes con EPOC.

Finalmente, es necesario recordar que un programa que incluya entrenamiento de musculos
respiratorios junto con entrenamiento general ayudara positivamente a aquellos pacientes
con EPOC avanzado y una marcada debilidad de musculos inspiratorios, indicando la

integralidad con la que se debe realizar el entrenamiento respiratorio.

1.6 Dispositivos comerciales disponibles para el entrenamiento
respiratorio

Existen dispositivos que imponen una carga umbral o de resistencia y que son usados en el
entrenamiento de los musculos respiratorios. Algunos de dichos dispositivos han sido
referenciados en la literatura, éstos son: a) Threshold®, (Philips Respironics, Brussels, Belgium), b)
POWERbreathe® (HaB International 1.td, Sountham, UK) y ¢) Orygen Dual® (IMIM. Barcelona,
Espafia). Por su parte, los dos primeros realizan entrenamiento de los musculos
inspiratorios, mientras que la valvula Orygen, por su parte, permite el entrenamiento de los
musculos espiratorios. Es apropiado aclarar que en pacientes con EPOC la carga umbral

minima requerida debe ser el equivalente al 30% de la PImax a fin de mejorar la funciéon
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muscular respiratoria, lograr la disminuciéon de la disnea y aumentar la tolerancia al
ejercicio. Este tipo de entrenamiento ha demostrado una mejoria significativa de la fuerza y
resistencia de los musculos respiratorios y a su vez un aumento en la proporcion de fibras
de contraccion lenta y el tamafio de las fibras de contracciéon rapida en los musculos

intercostales [98].

Ahora bien, durante los ultimos afios, los tres dispositivos de entrenamiento respiratorio
mencionados anteriormente han sido objeto de estudio, esto con el fin de establecer la
mejor estrategia en el entrenamiento de los musculos inspiratorios. En tal sentido se han
disefiado esquemas de entrenamiento en los cuales se incluye el uso de los dispositivos,
gracias a los cuales ha podido observarse mejoria en los valores de PImax, calidad de vida y
percepcion de la disnea [96, 97, 98, 99, 100]. Ademas, una revision sistematica sobre el
entrenamiento de los musculos espiratorios concluyé que el entrenamiento muscular
espiratorio bien sea solo o combinado con entrenamiento inspiratorio, mejora la fuerza
muscular pero no la capacidad funcional o la disnea [99]. Contrariamente, el presente grupo
de investigaciéon ha demostrado una mejora significativa en los valores de la PEmax, junto
con cambios en la capacidad de ejercicio y la calidad de vida mediante el entrenamiento con
la valvula Orygen® [100]. Lo expuesto de momento induce a la necesidad de seguir

incluyendo este tipo de entrenamiento en pacientes con EPOC.

A pesar de las ventajas ofrecidas por los tres dispositivos mencionados, incluyendo la
vélvula Orygern” se encuentran algunas debilidades dentro de sus alcances como lo es, por
ejemplo, la precisiéon en la medicién de los ejercicios realizados por el paciente. En este
sentido, un software de registro integrado a una valvula de entrenamiento respiratorio
ofrecerfa evidentes ventajas en la practica puesto que permitirfa ofertar este tipo de

estrategias a un mayor nimero de pacientes
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipoétesis 1: Los dispositivos comerciales de entrenamiento muscular respiratorio,
(incluyendo la inventada previamente por nuestro grupo Orygen Dual®) adolecen de un
indicador (actstico o visual) de apertura y de cierre de la valvula. Por ende, una nueva
version de la valvula agregando estos dos elementos, permitira, segiin una consideracion
supuesta inicial, mejorar la ejecuciéon de los ejercicios y adherencia al entrenamiento

muscular tanto inspiratorio como espiratorio.

Objetivo 1: Disefiar un nuevo sistema portatil de entrenamiento de musculos respiratorios
que incluya registro digital de presion asi como también un grupo de indicadores sonoros y
luminicos para incentivar e indicar la ejecucion correcta de cada inspiracién o espiracion

durante el protocolo de entrenamiento.

Hipaétesis 2: La valvula Orygen Dua/® adolece por no tener un sistema de registro visual de
la presion efectiva de entrenamiento y no tiene un sistema de conteo (registro) del nimero
de sesiones realizadas. Un nuevo sistema de registro integral de las sesiones de
entrenamiento diarias y acumuladas, permitirfa mejorar el seguimiento, aumentar la
adherencia y monitorizar el cumplimiento de los esquemas de entrenamiento por parte de

los pacientes.

Objetivo 2: Conceptualizar, disefiar y evaluar un nuevo software integral para el registro y
control en pacientes con esquemas supervisados y autoadministrados de entrenamiento

muscular respiratorio.

Hipotesis 3: Un esquema de entrenamiento ultracorto y de alta intensidad podria mejorar
la adherencia de los pacientes al entrenamiento muscular respiratorio, y aumentar la oferta

de este entrenamiento a una mayor poblacion en el ambito clinico asistencial.

Objetivo 3: Identificar el impacto funcional, la tolerabilidad, la seguridad y la aceptacion
por parte de los pacientes de un nuevo esquema abreviado de entrenamiento muscular
corto de alta intensidad; comparado éste con un entrenamiento convencional de mayor

duracién y costos.
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3. METODOS

3.1 Estudio 1. Disefo, prototipado no-funcional y funcional, y
evaluacion de una nueva valvula de entrenamiento muscular
respiratorio

La primera parte de la tesis corresponde al disefio y construcciéon de una valvula de
entrenamiento muscular respiratorio. De acuerdo a la metodologfa del grupo de
Bioingenierfa de la Fundacién Cardiovascular de Colombia, se analizaron los dispositivos
existentes en el mercado antes de disefiar el modelo conceptual inicial. Se realizé una
primera propuesta acorde con los requerimientos basicos que dicho grupo de investigacion
predefinié como desafios fundamentales con el objetivo de innovar con el disefio,
fabricaciéon y producciéon de un sistema de entrenamiento muscular respiratorio dual
simultaneo (inspiratorio y espiratorio) el cual incluyera un lector de presion digital y un
mecanismo de incentivo acuistico automatizado el objetivo de mejorar el control y el
cumplimiento del entrenamiento autoadministrado. Este dispositivo se denominé “Valvula

Excelsior”.

El disefio tuvo como base los conocimientos y experiencias que fueron adquiridos con la
invenciéon previa de otro dispositivo desarrollado, validado y comercializado, llamado
vélvula Orygen Dual® (informacion accesible en www.lungon.com) por parte de los Doctores

M. Orozco-Levi, MD, PhD vy J. Gea, MD, PhD. Esta primera valvula se disené dentro del

marco del Grupo de Investigacion LIF (Lesion, Respuesta Inmune y Funcién) del Instituto
Municipal de Investigacion Médica de Barcelona, lo cual aportd experiencia en el disefio y
patente de modelos de utilidad en biomedicina. Las debilidades identificadas del disefio de
esta valvula permitieron disefiar elementos en el nuevo dispositivo, con el fin de mejorar la

monitorizacién y el cumplimiento por parte de los pacientes.

Se debe tener en cuenta que se realizaron disefios conceptuales preliminares para el
desarrollo del prototipo que incluyeron circuitos electrénicos, mecanicos y estructurales,
-cuya integracion serfa simulada posteriormente- con el fin de verificar si cumplian con los
requerimientos técnicos. Dichos elementos se redisefiaron hasta haber obtenido un disefio
primario sobre el cual se realizarfan pruebas de funcionalidad verificando el cumplimiento
de las tareas. Posteriormente se construy6 un prototipo que integraba todo el hardware en
un equipo seguro, fiable, ergonémico y funcional, basado en las normas de calidad vigentes

en fabricacién de equipos biomédicos. Finalmente, se realizaron pruebas de validaciéon y
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metrologia (V&M) por una persona externa para calibrar y verificar las funciones del

prototipo.

3.2 Estudio 2: Disefio e implementacién de un nuevo software
para el registro y control en pacientes con esguemas
supervisados y autoadministrados de entrenamiento muscular
respiratorio

La vélvula Orygen Dual® no dispone de sistema de registro visual de la presién efectiva de
entrenamiento ni tampoco de un sistema de conteo (registro) del nimero de sesiones
realizadas. La identificacién de estas debilidades permitié disefar elementos en la nueva
valvula, con el fin de mejorar la monitorizaciéon y el cumplimiento por parte de los
pacientes. Para tal fin se solicité al equipo de Bioingenierfa disefiar un sistema el cual
permitiera descargar los datos almacenados y que ademas incluyera los siguientes moédulos
o funciones: a) Moédulo de inicializaciéon y establecimiento de la comunicacién con el
equipo, b) Médulo de descarga y almacenamiento de datos, ¢) Médulo de programacién y
lectura en tiempo real, d) Médulo de lectura y programacion de los limites de presion para
el entrenamiento y €) Médulo de borrado de la memoria. Estos médulos mencionados,
tienen como objetivo permitir al usuario interactuar con el equipo para, por esta via, tener
acceso a la informacién del entrenamiento realizado por el paciente y establecer asi las
condiciones necesarias para el si mismo. Finalmente, este software debia tener la
posibilidad de poder integrarse y complementar la nueva valvula de entrenamiento: Valvula

Excelsior, haciendo parte de los componentes electrénicos.

3.3 Estudio 3: Nuevo esquema de entrenamiento muscular de
alta intensidad ultra corto

a) Disefio del estudio

La segunda parte de esta Memoria de Tesis Doctoral corresponde a un ensayo clinico
aleatorizado acorde a la normativa CONSORT para identificar el impacto funcional,
tolerabilidad, seguridad y aceptacion por parte de un grupo de pacientes con diagnostico de
EPOC, de un nuevo esquema abreviado de entrenamiento muscular de corta duracién y
alta intensidad. Este estudio fue aprobado por el Comité de Ftica de la institucién y
desarrollado bajo las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki y, en todos los casos,

se obtuvo el consentimiento informado.
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b) Participantes.

Se consideraron como posibles participantes a los pacientes con diagnéstico de EPOC que
acudieron a control por consulta externa al Servicio de Neumologia de la Fundaciéon
Cardiovascular de Colombia durante el periodo comprendido entre septiembre de 2014 y
enero de 2016. Los criterios de inclusion en el estudio incluyeron pacientes con funcién
respiratoria en fase estable (al menos dos meses sin cambios en la semiologfa) demostrativa
de EPOC grave (FEV,<50% pred, cociente FEV /FVC<70%) y debilidad muscular
inspiratoria (disminucién de la PImax por debajo 60 cmH,0O). Por otra parte, dentro de
los criterios de exclusion se incluyeron items tales como, prueba broncodilatadora positiva
(definida como el aumento del FEV, igual o superior al 12% y 200 cc, tras la inhalacién de
salbutamol), patologfas cardiovasculares, neuromusculares o metabdlicas que pudieran
interferir en los resultados, ingreso hospitalario por cualquier patologia en los ultimos dos
meses, enolismo importante o desnutricion grave, tratamiento con farmacos con potencial
efecto sobre la estructura y funcién muscular, haber realizado un programa de
rehabilitacion en el dltimo afio o realizar actividad fisica intensa bien fuera de tipo laboral o

recreacional.

c) Calculo de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé aceptando una diferencia entre tratamientos de 20
cmH,O (con desviacion estandar (DE) de 5) en las presiones respiratorias maximas
(inspiratoria y espiratoria), considerando un riesgo alga de 0.05 y un riesgo beta del 20%, en
contraste bilateral. Asi, en base a estas estimaciones, se precis6 un minimo de 10 pacientes

en cada grupo de tratamiento. El tamafo de la muestra se sobreestimé para cubrir hasta un

30% de posibles pérdidas.

d) Aleatorizacion y cegamiento
Se aleatorizaron un total de 36 pacientes con diagnoéstico de EPOC los cuales fueron
distribuidos al azar (azar simple mediante sobre cerrado) en los diferentes grupos de

intervencion.

e) Intervencion
Todos los participantes realizaron un entrenamiento general de alta intensidad consistente

en realizar intervalos de maximo esfuerzo de 30 segundos de duracién contra una
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resistencia equivalente a 0.075 kg/kg de masa corporal seguidos de un periodo de

recuperacion de 4 minutos en cicloergdmetro; la duraciéon total fue de 3 semanas. Se

realizaron, en este sentido, 5 sesiones semanales de 30 minutos por sesion, para as{ obtener

finalmente una duracién total de 7.5 horas reales de entrenamiento. Adicionalmente, y de

manera aleatoria, los pacientes se distribuyeron dentro de uno de 3 grupos posibles de

entrenamiento respiratorio de la siguiente manera:

Grupo 1 (G): Entrenamiento general alta intensidad + Entrenamiento muscular
respiratorio placebo: Este grupo realiz6 entrenamiento con la valvula Orygen Dual® sin
carga (Efecto placebo).

Grupo 2 (G+I): Entrenamiento general alta intensidad + entrenamiento
muscular inspiratorio: El entrenamiento inspiratorio se realizé con la valvula Orygen
Dual®. 1a carga de entrenamiento inspiratorio fue la maxima y definida segin la
tolerancia del paciente que permitiera realizar 10 inspiraciones consecutivas (x 5 series)
2 veces al dia.

Grupo 3 (G+I+E): Entrenamiento general de alta intensidad + entrenamiento
inspiratorio y espiratorio: El entrenamiento inspiratorio y espiratorio se realizé con la
valvula Ongen Dual®. Ta carga de entrenamiento inspiratorio y espiratorio fue la
maxima y definida segin la tolerancia del paciente. Esta carga era la 6ptima que le

permitirfa al paciente realizar 10 inspiraciones consecutivas (x 5 sesiones) 2 veces al dia.

f) Variables de Resultado

Variables Principales

Las wvariables principales de resultado incluyeron los cambios en la fuerza muscular

respiratoria, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, analizadas pre y post-

intervencion.

Fuerza muscular respiratoria: Definida como la habilidad de realizar una esfuerzo
respiratorio maximo, fue valorada utilizando el equipo MictoRPM (Microlab®) para
obtener valores de Plmax y Pemax. Esta prueba consiste en generar la maxima
presion inspiratoria (a partir de volumen residual) y espiratoria (a partir de capacidad
pulmonar total) contra una via o equipo ocluido, realizando la maniobra por la boca y
manteniendo la nariz ocluida. Para el analisis de los datos se tomé el valor mas alto
realizado durante tres maniobras y para identificar la debilidad respiratoria se utilizaron
las ecuaciones propuestas por Morales ¢ al., las cuales son las mas utilizadas en trabajos

previos de nuestro grupo y por muchos otros en poblaciones latinas.
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Capacidad de Ejercicio: Fue valorada mediante la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar y el Test de marcha de 6 minutos (0MWT). La primera se realizé con
el equipo de mediciéon de metabolismo OXYCON con técnica de "respiracion a
respiracion”, y en un cicloergémetro (Mortara, Breeze, MedGraphics Corp). Durante la
prueba fueron monitorizados la presion arterial cada 2 minutos, la saturaciéon de
oxigeno (SO,) a través de un oximetro de pulso, electrocardiografia de 12 derivaciones

y O,y CO, exhalado.

La prueba iniciaba con 2 minutos de reposo y a continuacion se indicaba el inicio del
pedaleo en la bicicleta durante dos minutos manteniendo 60 rotaciones por minutos
con una carga inicial igual a cero la cual se increment6 de a 20 Watts cada 2 minutos

o fue

hasta la claudicacion referida por el paciente. El consumo de oxigeno (VO,,,
expresado en términos de ml/kg/min en valores absolutos y valores de referencia

(Wasserman e7 al.,) y la carga maxima de trabajo fue expresada en Watts.

Calidad de vida: Se realizé la evaluacion de la calidad de vida a partir de un
cuestionario genérico llamado Short Form 36 version 2 (SF-36 v2) en espafiol para
Colombia y fue analizado con el Software licenciado QualityMetric Health Outcomes™
Scoring Software 4.0. Este instrumento tiene la capacidad de evaluar la calidad de vida en
8 dimensiones: Funcién fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,
funcién social, rol emocional y salud mental. Para nuestro fin de estudio se solicité la

autorizacion de uso, obteniendo asi la licencia nimero QM033069.
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Figura 2. Fotograffa que muestra la bicicleta ergométrica electromagnética, y el
equipo de registro (respiraciéon a respiracion) de los gases respirados y las
variables cardiocirculatorias (continuas) durante las pruebas de ejercicio
cardiopulmonar integradas (PECP), con intenciones diagndsticas iniciales y
finales en la realizacion del entrenamiento muscular de alta intensidad. Todos
los registros individuales se encuentran disponibles en el archivo de historia
clinica de cada uno de los pacientes. Para mas detalles, favor remitirse al texto
(Caceres et al, Memotia de Tesis Doctoral, 2016).

Variables secundarias

Se incluyeron como variables secundarias la fuerza muscular de musculos periféricos en
miembros superiores, el test de marcha de seis minutos y pruebas convencionales de
funcionalismo respiratorio. Ahora bien, la primera variable fue estimada con la realizacion
de una fuerza isométrica maxima utilizando el dinamémetro desarrollado por el equipo de
Bioingenierfa de la Fundacién cardiovascular de Colombia. Para esta prueba el paciente
debia mantener una angulacién de 90 grados en cada uno de los brazos a evaluar y aplicar la
fuerza con la mano evitando, en todo momento, realizar apoyo sobre superficies
(incluyendo el mismo cuerpo). De la prueba, se realizaron 3 mediciones las cuales se

expresan en kilogramos para cada extremidad y se calcularon los valores de referencia de
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Luna Heredia e7 @/, al no contar con valores de referencia para poblacién Colombiana. El
test de marcha de seis minutos se realizé en pasillo con inclinacién de 0° con registro de
los valores basales, intermedios y finales de oxihemoglobina y frecuencia cardiaca mediante
pulsioximetria no-invasivo; tras esto, se cuantifico la disnea al final de la prueba mediante
escala analdgica visual. Los valores se expresaron en términos absolutos y en relaciéon con

valores de referencia de Enrigth e7 a/.

Finalmente se realizd espirometria forzada con un espirémetro Datospir 92 (Sibel,
Barcelona) en condiciones basales y posterior a la administraciéon de 200 microgramos de
salbutamol.  Adicionalmente se realiz6 la determinacién de volumenes pulmonares
estaticos (Roca e al)) y de la resistencia de la via aérea, (Cotes ef a/) asi como la mediciéon de
la transferencia de CO,. Lo anterior se determiné mediante el método de respiracion unica

con un medidor de gases integrado en equipo Masterlab.

Figura 3. Fotografia que muestra el pasillo de evaluacién de la prueba de marcha de 6
minutos (PM6m) con un paciente incluido en el protocolo de entrenamiento de alta
intensidad. Para los aspectos metodoldgicos, favor remitirse al texto. Todos los
registros individuales se encuentran disponibles en archivo de historia clinica de los
pacientes. Para mas detalles, favor remitirse al texto (Caceres et al, Memoria de Tesis
Doctoral, 2016).
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Protocolo de estudio

Las variables de resultados fueron evaluadas durante las 72 horas previas y posteriores a
recibir la intervencion. Esta valoracién incluyé de manera secuencial las siguientes pruebas:
Espirometria forzada (pre y pos broncodilatador), pletismografia, mediciéon de la
transferencia de CO,, test de marcha de 6 minutos, prueba de esfuerzo cardiopulmonar y
fuerza de musculos periféricos. Se incluyeron otros datos como edad, género,

caracterfsticas antropométricas, indice tabaquico, indice de Charlson, comorbilidades y

grado de severidad del EPOC.

Anilisis estadistico

Para el analisis estadistico, las diferentes variables numéricas se expresaron
descriptivamente como media y desviaciéon tipica de ésta (X£SD), mientras que las
variables categdricas se expresaron en valor absoluto y porcentajes. Se realizé un analisis
bivariado con la pretensiéon de determinar diferencias intergrupo por medio, bien de t Test
o Chi cuadrado o U de Mann Whitney segun correspondiera con el tipo de distribucion de
las variables. Acto seguido, por medio de tablas de contingencia y categorizacion de las
variables dependientes, se definieron aquellos pacientes considerados como respondedores

(con mejoria) a las pruebas aplicadas discriminando los grupos de estudio.

Dando continuidad al proceso, se buscaron correlaciones entre las variables clinicas,
funcionales y de calidad de vida mediante analisis bivariado (correlaciéon ordenada de
Spearman) y multivariado (regresion logistica). Para la valoracién del cambio inducido por
el entrenamiento en las variables funcionales y morfométricas se emple6 el analisis de los
porcentajes de cambio [(valor post - valor pre / valor pre) x100]. Por su parte, para la
comparacion de las variables cuantitativas en las dos situaciones (previa y posterior al
entrenamiento) y en un mismo grupo, se empled el test de la t de Student para datos
apareados y analisis multinivel ajustado por paciente y analizado por grupo de intervencion.
Las variables en esta fase del analisis incluyeron tanto las obtenidas inicialmente tras el
entrenamiento asi como también el porcentaje de cambio entre ambas situaciones. Para
concluir esta descripcion, vale decir que el nivel de riesgo alfa aceptado para todos los

contrastes de hipotesis serfa de 0.05.
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados Estudio 1. diseno, prototipado no-funcional y
funcional, y evaluacion de una nueva valvula de entrenamiento
muscular respiratorio

La fase inicial de disefio fue desarrollada por un Disefiador Industrial quienes, de acuerdo a
los requerimientos del grupo investigador, resaltaron los aspectos de mayor impacto de la
nueva valvula dual para su uso y aceptacion. Basindose en la informacién recolectada y
haciendo uso del software Solidworks®, se realizé el primer disefio conceptual de la nueva
valvula dual. Posteriormente y luego de conocer y verificar este primer diseflo, se solicitd
realizar algunas modificaciones en la apariencia con el fin de hacerla mas moderna y reducir
ligeramente su tamafo de forma global. En consecuencia se obtuvo una segunda version

del disefio conceptual con los cambios sugeridos, tal como se observa en la Figura 3.

Boquilla

desechable

\o P

ensamble de

rosca de nspiracion

espirac:on /

. Sistema de
| espiracion

Conjunto de
componentes
electronicos

Sistema de
espiracion

Sistema de
Inspiracién

Figura 4. Disefio conceptual original de la nueva vélvula bidireccional (dual) para el entrenamiento de musculos respiratorios en
humanos, denominada Valvula Excelsior. Las diferentes partes se indican en la figura. Todos los registros de desarrollo conceptual
del dispositivo se encuentran disponibles en archivo de Bioingenierfa de la Fundacién Cardiovascular de Colombia. Para mas
detalles, favor remitirse al texto (Caceres et al, Memoria de Tesis Doctoral, 2016).
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Después de seleccionar y aprobar la mejor alternativa de disefio, se procedié a la
construccién del prototipo de la valvula (solo apariencia, no funcionalidad). Cada una de las
partes fisicas del prototipo se obtuvo utilizando el mismo software que fue empleado para
el disefio fisico el cual puede realizar una impresion 3D. Se cumplieron con los
lineamientos dados en las normas internacionales para disefio de dispositivos y equipos
médicos AAMI-HE48, donde se encuentran, entre otros, las recomendaciones para tipo de
letra, color, tamafio y ubicaciéon de las medidas del flujo de espiraciéon e inspiracion las
cuales siguieron los estindares ANSI/AAMI/ISO 15223. Esta primera versién aqui
mencionada se observa claramente en la Figura 4 e incluy6 los siguientes componentes

generales:

e Vilvula dual: Se obtuvo un sistema mecanico que controla el flujo bidireccional de la
inspiraciéon y la espiracion. Esta seccion consta de dos cuerpos cilindricos
independientes los cuales estan unidos paralelamente y que contienen un sistema
mecanico tipo ballesta que regula la entrada y salida de los flujos de aire hacia y desde
los pulmones. La regulaciéon de la resistencia para los flujos de aire se configura con la
rotacion de dos perillas en el extremo inferior, las cuales poseen anillos en relieve que
muestran el nivel deseado cuando los indicadores internos de color verde y amarillo

estan alineados con ellos.

e Camara de mezcla de flujos: Se obtuvo wuna camara en donde los flujos de
inspiracién y espiracion convergen. En este punto los componentes electrénicos censan
las presiones positivas y negativas de la respiracioén, dicha camara comprende el cuerpo
medio del dispositivo.

e Carcasa de los componentes electrénicos: Se logré obtener un espacio en la parte
posterior del dispositivo, donde se dispondrian los componentes electrénicos que
permitirfan realizar tanto el censo como el conteo de las repeticiones de inspiracion y
espiracion efectivas realizadas por el usuario. Estos componentes estan contenidos en
una carcasa plastica que protege de los agentes externos y se integra de manera facil al
cuerpo principal del dispositivo. Ahora bien, estos componentes son facilmente
removibles; se hace deslizandolos hacia arriba en el sentido del eje sagital. Lo anterior,

para efectos de limpieza del dispositivo.
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Figura 5. Primer prototipo de la Valvula Excelsior con sus 3 componentes
principales. A. Valvula dual. B. Camara de mezcla. C. Carcasa de componentes
electrénicos. (Caceres et al, Memoria de Tesis Doctoral, 2016).

Finalmente y luego de evaluar el primer prototipo impreso, se aprobd la impresion de una

version definitiva de la valvula, la cual se integrarfa en una fase final con los componentes

electrénicos del Software diseniados en el Estudio 2 de la presente Memoria de Tesis

Doctoral. Esta version final incluy6 las siguientes caracteristicas:

Utiliza el principio mecanico de ballesta para regular el flujo de aire que pasa a través de
las valvulas de inspiracion y espiracién

Reduce al maximo el volumen del dispositivo, al menos hasta 250 cm?, sin afectar el
funcionamiento mecanico de las valvulas ni los componentes electrénicos

Es atractivo formalmente, con una silueta aerodinamica, que evoca un elemento
medico tecnolégico y evoca en el disefio formal el concepto de aviacion, aire y fluidez.
Todos sus bordes y vértices son redondeados con un radio minimo de 0.5 mm, con el
fin de no dafiar a usuarios o elementos del entorno

La boquilla es desmontable, intercambiable y desechable y la limpieza de todos sus
componentes internos y externos es facil. El conjunto de componentes electrénicos
puede ser separado del dispositivo para que no sufra dafios durante el procedimiento de

limpieza.
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e Los componentes electronicos con leds indicadores de diferentes colores estan
ubicados estratégicamente de modo que el usuario puede ver la luz que estos emiten
durante el funcionamiento del dispositivo e indican la funcionalidad del dispositivo.
Ademas, tiene un pulsador para un facil encendido y apagado y su tiempo de

obturacion es tan solo de 2 segundos.

e FEl usuario puede utilizarlo sentado o de pie y ademas tiene una zona de agarre
ambidiestra y antideslizante. Finalmente, el mecanismo de ajuste de regulacion
proporcional de flujo de aire es tipo perilla.

e Su estructura soporta impactos equivalentes a su caida libre desde al menos a 1 metro

de altura, manteniendo su funcionalidad.

A continuacion, seran descritas cada una de las partes del disefio conceptual final de la

Vilvula Excelsior y sus funciones.
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Figura 6. Disefio conceptual final de la nueva vélvula biditeccional (dual) para el entrenamiento de
musculos respiratorios en humanos, denominada Vélvula Excelsior. Cada una de sus partes y
componentes se encuentra descrita en el texto. Todos los registros de desarrollo conceptual del
dispositivo se encuentran disponibles en archivo de Bioingenierfa de la Fundaciéon Cardiovascular
de Colombia. Para mas detalles, favor remitirse al texto (Caceres et al, Memoria de Tesis Doctoral,
2010).

Camara de mezcla.
Camara de mezcla TOP: La carcasa superior de la camara de mezcla contempla la

camara de mezcla de fluidos de inspiracién y espiracién, acople con el sistema de
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inspiracién y espiracion, acople con los indicadores led de inspiracion y espiracion vy,
por ultimo, acople con la boquilla desechable.

Camara de mezcla BOTTOM: La carcasa superior de la camara de mezcla se conforma
por la camara de mezcla de fluidos de inspiracion y espiracion, acople con el sistema de
inspiraciéon y espiracion, acople con la boquilla desechable y un acople con los
componentes electrénicos.

Indicador ILED de inspiracion: Pieza semitransparente sobre la cual se proyecta la luz
verde del led indicador de inspiracion.

Indicador LED de Espiracion: Pieza semitransparente sobre la cual se proyecta la luz
verde del led indicador de espiracion.

Boquilla desechable: Boquilla comercial desechable.

Componentes electronicos.

Carcasa componentes electronicos BODY: Cuerpo de la carcasa que contiene los
componentes electronicos.

Carcasa componentes electronicos COIVER: Tapa de la carcasa que contiene los
componentes electronicos, contempla acople rapido con la ciamara de mezcla
BOTTOM.

Tarjeta principal que contempla todos los médulos hardware que fueron disefiados y
posteriormente construidos.

Tatjeta de potencia On/Off Componente electrénico que contempla el sistema de
potencia.

Bateria de litio: Componente electrénico comercial

Manguera de sensor: Permite la conectividad del sensor de presiéon con la camara de

mezcla valvula dual.

Carcasa componentes de disefio industrial o valvulas

Camaras independientes TOP: Carcasa superior que contiene el mecanismo de valvula
dual.

Camaras independientes BOTTOM: Tapa de la carcasa que contiene el mecanismo de
valvula dual.

Platina ballesta de inspiracion: Ejerce presion al sistema de control para el flujo de

inspiracion.
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15 Platina ballesta de espiracion: Ejerce presion al sistema de control para el flujo de
espiracion.

16 Empaque de inspiracion: Asegura el sello hermético del sistema de inspiracion.

17 Empaque de espiracion: Asegura el sello hermético del sistema de espiracion.

18 Valvula de inspiracion: Bloquea o permite el flujo de inspiracion.

19 Vilvula de espiracién: Bloquea o permite el flujo de espiracion.

20 Vastago roscado de inspiraciéon: Segun su posicion ejerce mas o menos fuerza de
compresion a la platina ballesta de inspiracion.

21 Vastago roscado de espiracion: Segun su posicién ejerce mas o menos fuerza de
compresion a la platina ballesta de inspiracion.

22 Indicador de presion de inspiracion: Segun su posicion indica el nivel de resistencia del
flujo de inspiracion.

23 Indicador de presion de espiracion: Segun su posicion indica el nivel de resistencia del
flujo de espiracion.

24 Acople vastago platina espiracion: Permite el acople seguro del vastago roscado con la
con la platina de espiracion.

25 Perilla de inspiraciéon: Por medio de rotacion, ajusta el nivel de resistencia de flujo de
inspiracion.

26 Perilla de espiracion: Por medio de rotacion ajusta el nivel de resistencia de flujo de

inspiracion.

4.2 Resultados Estudio 2: Disefio e implementacion de un
nuevo software de registro y control del entrenamiento
respiratorio realizado con una valvula dual.

El disefio del Software incluyé tres fases, estas fueron, diseflo de Hardware, disefio de

software y disefio de software de usuario, descritos a continuacion.

a) Disefio del hardware.

Un ingeniero sistemas, haciendo uso del software .Akium Designer, planteé  circuitos
otientados a cumplir los requerimientos del grupo investigador. Este software permiti6 el
disefio y simulacion de las tarjetas electronicas (PCB) y el modelado 3D de las placas
electronicas requeridas. Con los circuitos simulados y corregidos, se realizé el ensamble de

las tarjetas. El proceso de verificacion de estos circuitos se obtuvo por medio de
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instrumentos medidores como lo son multimetros, osciloscopios y analizadores de sefial

digital; lo anterior, para comprobar magnitudes y sefiales especificas.

En la etapa preliminar de construccion del prototipo, se disefd la electronica necesaria para
integrar en una sola board o tarjeta electronica los médulos independientes de energia,
censado de presiones, visualizacién, incentivo luminico/sonoro (cuando llega a la presién
de apertura de la valvula suena e ilumina, indicando que el paciente lo hizo de forma
correcta) y periféricos (teclado y USB), teniendo en cuenta que pudiera acoplarse en forma
y tamafio a la carcasa se componentes electronicos del primer prototipo de la Valvula

Excelsior.

b) Disefio del firmware.
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Figura 7. Fotograffa de las tatjetas electronicas disefiadas para el registro digital de
presiones respiratorias a partir de un transductor aneroide incorporado en la Valvula
Excelsior. Todos los registros de desatrollo de las tatjetas se encuentran disponibles en
archivo de Bioingenietfa de la Fundacién Cardiovascular de Colombia. Para mds
detalles, favor remitirse al texto (Cacetes et al, Memoria de Tesis Doctoral, 2016).
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Un ingeniero mecatrénico disefio los algoritmos por medio de diagramas de flujo el cual, al
implementarse por medio de cédigo en el procesador, cumplié con las funciones de
medicién de presiones (positivas y negativas), sistema de incentivo de respiracion realizada
con éxito, conectividad USB para almacenamiento y descarga de la informacién guardada.
Este algoritmo se implement6 en el procesador y fue verificado y reajustado haciendo uso
del hardware ya construido. Para tal fin se usé una tarjeta de desarrollo llamada Beagle Bone,
la cual esta basada en un procesador, al cual se le carga el keme/ de Linux, sistema

operativo libre de licencias que administra todas las tareas contempladas en el algoritmo.

Posterior al disefio y fabricacion del bardware y firmmware, estos dos componentes se

integraron en un dispositivo. Este, se observa en la Figura 8.

A LED Bat baja
LED Carga
USB/Cargador LED ON
SW-ON/OFF
P1
B
P2 LED Incentivo

Figura 8. Aspecto general de la versién final del dispositivo que integra el hardware y el
Sfirmware. A. Panel frontal: Aqui se encuentra el interruptor de encendido y apagado
(SW-ON/OFF), el conector USB (USB/Cargadot), el LED de encendido (LED ON),
el LED indicador de carga (LED Carga) y el LED del nivel de bateria baja (LED
Baterfa baja). B Panel posterior: En él se encuentran el incentivo visual (LED
Incentivo) y los puertos de presiéon P1 y P2, (Céaceres et al, Memoria de Tesis
Doctoral, 20106).
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c) Disefio del software de usuario

Se desarrollé un software en la plataforma LablVien" con dos modos de funcionamiento:

Con conexién al ordenador. La comunicacion entre el equipo y el ordenador se
realiza mediante un puerto USB configurado como puerto serial virtual. De este modo,
se puede configurar cada uno de los parametros del Software como lo son los niveles
de presion, la configuracion de la fecha y hora, la configuracion de los datos de paciente
y ademads descargar los datos de los entrenamientos previos guardados en el modo sin
conexion como un documento de texto o como una hoja de datos de Excel. Dichos
datos pueden ser también graficados si se desea. Por ultimo, en este modo es posible
realizar entrenamiento en tiempo real y visualizar la presion en el ordenador; ello con
el fin de lograr una adecuada realizacion de las maniobras por parte del paciente.

Sin conexién al ordenador. En este modo el paciente o el usuario ensambla el equipo
a la valvula y realiza los ejercicios de tal manera que las inspiraciones y espiraciones, en
las cuales se alcanzan las presiones programadas, se guardan en la memoria del

Software y pueden ser verificados posteriormente.

Loge Pronts leve <> &
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Figura 9. Apariencia general de la ventana de inicio del soffware de usuario een su
modo de fucnionamiento conectado al ordenador. Todos los registros de desarrollo
del software se encuentran disponibles en archivo de Bioingenierfa de la Fundacién
Cardiovascular de Colombia. Para mas detalles, favor remitirse al texto (Caceres et al,
Memotia de Tesis Doctoral, 2016).
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Figura 10. Realizacion de pruebas del funcionamiento de los tres componentes:
hardware, firmware y software, por parte del equipo de Bioingenierfa. Todos los registros
de evaluacion del software se encuentran disponibles en archivo de Bioingenieria de la
Fundacién (Caceres et al, Memoria de Tesis Doctoral, 2016).

Version Final de 1a Valvula Excelsior (valvula y software).

Como resultado final; se realizé la produccion de la Valvula Excelsior integrando en ella el
Software final. Para este fin el equipo de disefio y desarrollo realizé un esquema de corto
de entrenamiento inspiratorio y espiratorio con la nueva valvula, verificando siempre las
presiones alcanzadas tanto en el soffware como en la valvula. El grupo de Validaciéon y
Metrologfa de la Fundacién Cardiovascular, certificado bajo la norma Colombiana ISO
17025, y quienes no estuvieron implicados en el disefio de ninguno de los estudios, fue el
encargado de realizar la validacion final del dispositivo, diseflando una prueba con
ventiladores mecanicos que activaban la Valvula Excelsior para que el soffware midiera y

registrara las presiones, las cuales fueron calibradas con patrones especificos de

trazabilidad.
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Figura 11. Realizacion de pruebas de funcionamiento de la versiéon final de la Vilvula
Excelsior (valvula y soffware de registro) conectado al ordenador por parte del equipo
de Bioingenierfa. Todos los registros de evaluacién del prototipo final se encuentran
disponibles en archivo de Bioingenierfa de la Fundacién (Caceres et al, Memoria de
Tesis Doctoral, 2016).

Figura 12. Fotografia de la  primera valvula biditeccional (dual) para el
entrenamiento de musculos respiratorios en humanos, denominada Vilvula Excelsior
Todos los registros de desarrollo final del dispositivo se encuentran disponibles en el
archivo de Bioingenierfa de la Fundacién Cardiovascular de Colombia. Para mas
detalles, favor remitirse al texto (Caceres et al, Memortia de Tesis Doctoral, 2016).
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4.3 Resultados Estudio 3: Nuevo esquema de entrenamiento
muscular de alta intensidad ultra corto

Los resultados del tercer estudio de esta Memoria de Tesis Doctoral se presentan en forma
de tablas (1 a 5) y figuras (13 a 22), y estan organizados de tal forma que muestran la
informacién necesaria para abordar tres interrogantes principales con referencia al
entrenamiento muscular en pacientes con EPOC. El primer interrogante es definir si el
entrenamiento general de alta intensidad tiene impacto funcional beneficioso; el segundo es
definir si el entrenamiento doble (representado por la administracion simultinea del
entrenamiento general con inspiratorio de alta intensidad) aporta mejorfas funcionales
adicionales; y por dltimo, el tercero de los interrogantes, es definir si el entrenamiento triple
(representado por entrenamiento general, inspiratorio y espiratorio de alta intensidad)
aporta mejorias adicionales a los anteriores entrenamientos. Como un valor anadido,
debemos resaltar que las figuras muestran valores individuales, lo cual permite identificar a

cada paciente y grupo de estudio al cual fue asignado simultaneamente.

Resultados del protocolo de identificaciéon de pacientes elegibles y verificacion de
los criterios de inclusion

Durante el periodo del estudio se identificaron como posibles elegibles un total de 94
pacientes con diagnostico de EPOC, lo cual se supo determinar a partir de diversas fuentes
de informacién de nuestra institucion. En este sentido vale resaltar que la principal fuente
fue el archivo de pruebas de funcionalismo respiratorio del Servicio de Neumologia, pues
aportaba como ventaja la confirmacion espirométrica de la obstruccion del flujo aéreo y su
gravedad. Por otro lado, la segunda fuente de informacion correspondio al registro de altas
hospitalarias en las cuales constara el diagnéstico de EPOC como diagnéstico principal o
secundario. Como debilidad, esta fuente podia identificar pacientes con diagndstico de
sospecha y sin pruebas funcionales disponibles; sin embargo, el criterio de elegibilidad
potencial inclufa la revision pormenorizada de los datos de historia clinica, con tal de
identificar aquellos pacientes con antecedentes de tabaquismo o exposiciéon a humo de
biomasa de duracién (>20 afios) suficientes como para representar una exposicion de
riesgo. La tercera fuente de reclutamiento de pacientes elegibles, por su parte, estuvo
basada en TIC’s. Especificamente, se utilizé la pagina web oficial de la instituciéon para
difundir por medio de la red social: Facebook™ el mensaje de apertura del estudio y los

criterios generales de inclusion.
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Una vez que un individuo fue identificado como elegible, se procedia, en todos los casos
(sin excepcion), a la verificaciéon y ampliacion de la informaciéon mediante una historia
clinica estructurada, verificacién de ausencia de criterios de exclusion, y realizacion de las
pruebas de funcionalismo respiratorio (iniciando con espirometria) para confirmar

diagnéstico de EPOC (FEV, < 80).

En relaciéon a lo dicho, es destacable el hecho de que previo a éste o cualquier
procedimiento, todos los pacientes recibieron informacién verbal amplia del estudio, sus
objetivos, sus potenciales molestias e inconvenientes de participar en él, y leyeron el
consentimiento informado el cual se les suministré por escrito. Si el paciente otorgaba el
consentimiento para participar en el estudio debia firmar el mismo en presencia de un
familiar o acompafiante como testigo y, acto seguido y habiendo cumplido la normatividad,
se procedia a programar la realizaciéon de todas las exploraciones organizadas de forma
sistematica. La organizacion de las evaluaciones tuvo en cuenta su complejidad, tiempo

requerido y la disponibilidad de tiempo de cada paciente.

Una vez completadas las exploraciones, el paciente iniciaba el protocolo de entrenamiento
dentro de las siguientes 72 horas aproximadamente. En un 87% de los casos, el inicio del

protocolo fue un dia lunes. En la Figura 12 se describe el flujograma de intervencién segun

normas CONSORT.
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Pacientes elegibles
(n=94)

Excluidos:
- No cumpen con criterios
de inclusion (n=4)

- Incapacidad para realizar
maniobras espirométricas
(n=9)

Aleatorizados(n=36)

Grupo 1(G) Entrenamiento
alta intensidad: valvula
placebo + general

Retiros voluntarios (n=1)
Pérdidas (n=1)

Seguidos (n=10)

Terminan entrenamiento
(n=10)

Grupo 2(Gl) Entrenamiento
alta intensidad: vélvula
insipiratoria + general (n=12)

Retiros voluntarios (n=0)
Pérdidas (n=2)

Seguidos (n=10)

Terminan entrenamiento
(n=10)

Grupo (GIE) Entrenamiento alta
intensidad: vdlvula insipiratoria +
espiratoria + general (n=12)

Retiros voluntarios (n=2)
Pérdidas (n=0)

Seguidos (n=10)

Terminan entrenamiento
(n=10)

Figura 13. Diagrama de flujo del ensayo clinico segiin recomendaciones CONSORT.
Todos los registros de desarrollo del ensayo clinico se encuentran disponibles en archivo del
Servicio de Neumologfa de la Fundacién Cardiovascular de Colombia. Para mas detalles, favor
remitirse al texto (Caceres et al, Memoria de Tesis Doctoral, 2010).
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La asignacion incluyente de 36 pacientes a tres grupos de estudio equitativos (12 pacientes
en cada uno), se realizé tras identificar un total de n= 94 pacientes elegibles. Cada paciente
fue asignado a uno de los tres grupos de estudio mediante sobre cerrado. Es importante
subrayar que no se incluyé ningin criterio demografico, antropométrico ni funcional

dentro de la asignacion de los pacientes a las intervenciones de estudio.

Los pacientes fueron un total de 7 mujeres y 23 varones. Con una edad media de 72 afos.
Desde el punto de vista antropométrico se encontraban dentro de los valores de
normalidad (IMC entre 18 y 37 Kg/m?. Las caracteristicas antropométricas y
sociodemograficas se describen en la Tabla 1. Se confirmé el diagnostico de EPOC con
espirometria pre y pos en todos los participantes. L.a Tabla 2 muestra la distribuciéon en
cada grupo de acuerdo a la severidad de la enfermedad, asi como también revela los

antecedentes patoldgicos y el Indice de Chatlson.

En este sentido, las pruebas de funcionalismo respiratorio mostraron alteracion obstructiva
en todos ellos. Un total de 20% de los pacientes mostraba hiperinflacién pulmonar (TLC
>120%ref) y 87% mostraba atrapamiento aéreo (RV >120%). En ningun paciente se
evidencié coexistencia de restricciéon pulmonar. La pulsioximetria basal fue en todos los
casos >90%. El indice de Chatlson tuvo un valor medio de 4.5. Para finalizar los aspectos
descriptivos generales, es bueno mencionar que las variables de funcién muscular
respiratoria y capacidad de ejercicio aparecen descritas en los siguientes apartados en los
cuales se analizan los efectos del entrenamiento. No se encontraron diferencias basales

significativas entre los diferentes grupos de intervencion.

Analisis del impacto de los tres tipos de entrenamiento de alta intensidad

Todos los pacientes incluidos en el anélisis de los cambios inducidos por el entrenamiento;
realizaron un esquema de alta intensidad y corta duracién. La alta intensidad estuvo
definida siempre por la maxima carga tolerada por el paciente para realizar el ejercicio
inspiratorio, espiratorio y general. Las sesiones de entrenamiento fueron siempre
administradas y supervisadas por un fisioterapeuta experto. Los principales resultados

aparecen descritos en las tablas 3 a 5.
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Impacto del entrenamiento en la fuerza muscular inspiratoria

Las tablas 3,4 y 5 muestran los valores medios de la fuerza muscular inspiratoria (PImax);
y prueba de 10RM inspiratoria (PI,.,), tanto al inicio como al final del protocolo de
entrenamiento muscular inspiratorio especifico. Un 50% de los pacientes mostraba
presiones respiratorias maximas por debajo de los valores de referencia (en términos de
PImax). No se disponen de valores de normalidad para las pruebas de 10y, inspiratoria o
espiratoria en individuos sanos ni tampoco se conoce su variaciéon en pacientes con EPOC.
Todos los pacientes entendieron y realizaron las series supervisadas diariamente y
reportaron también haber cumplido las series autoadministradas en casa. Ningin paciente

presentd complicaciones durante las pruebas.

En este orden de ideas, es preciso que el lector se remita a las figuras 14, 15, 16, 17, 18 y 19
las cuales corresponden a graficos de dispersion de los valores individuales de la fuerza
muscular respiratoria (PImax y PI,,) de cada uno de los pacientes entrenados. El eje de
la ordenada representa los valores basales (pre-entrenamiento), mientras que en la abscisa
se representan los valores obtenidos a la finalizacién del entrenamiento respectivo en cada
grupo. Los ejes estan censurados en la misma escala, de forma que la diagonal representa la
identidad. El grupo de pacientes que recibié exclusivamente entrenamiento general de alta
intensidad no mostré cambios (p= 0.715) en la fuerza del diafragma y demas musculos
inspiratorios (representada por la %PImax), tal y como se deduce de la distribucion de sus

valores inicial y final sobre la linea de identidad.

En contraposicién a lo expresado, es relevante que el grupo de pacientes que recibié
entrenamiento doble (general e inspiratorio de alta intensidad) mostré cambios en la PImax
tanto en valores absolutos como en valores de referencia (p<0,001) con un incremento
medio del 28% (intervalo min-max de 115-55 a 163.2-69.9) y cambios en la PL,, (p
<0.001) (intervalo min-max de 58-5 a 146-40) y expresado en las figuras como valores
post-entrenamiento a la derecha de la linea de identidad. En el mismo sentido, el grupo de
pacientes que recibié entrenamiento triple (general, inspiratorio y espiratorio de alta
intensidad) también mostré un aumento significativo (p <0.001) de la fuerza muscular
inspiratoria, con un incremento medio del 29% (intervalo min-max de 115-55 a 163.2-69.9)

y de la P,y (p <0.001) (intervalo min-max de 40-5 y 125-40). Ningun paciente mostro
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deterioro de la PIlmax tras el entrenamiento, lo cual se expresa en las figuras como la

ausencia de valores a la izquierda de la linea de identidad.

Impacto del entrenamiento en la fuerza muscular espiratoria

En las tablas 3, 4 y 5 se muestran los valores medios de la fuerza muscular espiratoria
(PEmax); y prueba de 10RM espiratoria (PE,,,) tanto al inicio como al final del protocolo
de entrenamiento muscular respiratorio especifico. Un 77 % de los pacientes mostraba
presiones espiratorias maximas por debajo de los valores de referencia (En términos de
PEmax), los cuales, conceptualmente representan debilidad muscular. Las presiones de
entrenamiento iniciales oscilaron entre 5 y 10 ¢cmH,O. Ningun paciente presentd
complicaciones. Todos los pacientes entendieron y realizaron las series supervisadas

diariamente, y reportaron cumplir las series autoadministradas en casa.

En la linea de lo descrito anteriormente, las figuras 20, 21, 22, 23, 24 y 25 corresponden a
graficos de dispersion de los valores individuales de la fuerza muscular respiratoria
(%oPEmax y PE,,,) de cada uno de los pacientes entrenados. El grupo de pacientes que
recibié exclusivamente entrenamiento general de alta intensidad no mostré cambios (p=
0.187) en la fuerza de musculos espiratorios (representada por la %PEmax). Igualmente, el
grupo de pacientes que recibié entrenamiento doble (general e inspiratorio de alta
intensidad) no mostré cambios en la PEmax (%oRef) ni en la PE,y,, (p=1). El grupo de
pacientes que recibié entrenamiento triple (general, inspiratorio y espiratorio de alta
intensidad) por el contrario, mostrd cambios significativos (p<0,001) de la fuerza
muscular espiratoria, tanto en los valores absolutos como en los valores de referencia;
igualmente se observé un aumento de la PE, (p <0.01) (intervalo min-max de 5-5y 35-
5). Preciso es decir que ningun paciente mostré deterioro de la PEmax tras el

entrenamiento.

Figura 26. FPotograffa de pacientes de los diferentes grupos de
intervencion realizando entrenamiento supervisado con la valvula Orygen
Dual® en las instalaciones del Gimnasio de rehabilitacién de la Fundacién
Cardiovascular de Colombia. Todos los registros individuales se encuentran 50
disponibles en archivo de historia clinica de los pacientes. (Caceres et al,
Memoria de Tesis Doctoral, 2016).
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Impacto del entrenamiento en términos de cambios en la capacidad de ejercicio en
bicicleta ergométrica

Las tablas 3, 4 y 5 muestra los valores medios de la capacidad de ejercicio medida en Watts
y el consumo de oxigeno (VO,,., y VO, ml/kg/min) en cada uno de los grupos de
intervencion. Las figuras 27 y 28 corresponden a graficos de dispersion de los valores
individuales. El grupo de pacientes que recibi6é exclusivamente entrenamiento general de
alta intensidad no mostré cambios en la capacidad de ejercicio en Watts (p <0.066) ni
tampoco cambios en el consumo de oxigeno pico en valores de referencia VO, (p=

0.610) ni en los valores absolutos VO, ml/kg/min (p= 0.161).

Sin embargo, el grupo de pacientes que recibié entrenamiento doble (general e inspiratorio
de alta intensidad) mostré cambios significativos en la capacidad de ejercicio medida en
Watts (p=0.005) dentro de los valores de referencia del consumo de oxigeno VO, .,

(p=0.019) pero no en los valores absolutos VO, ml/kg/min (p=0.142). En el mismo
sentido, el grupo de pacientes que recibié entrenamiento triple (general, inspiratorio y
espiratorio de alta intensidad) mostré un aumento significativo tanto en la capacidad de
ejercicio en Watts (p <0.001) como en los valores absolutos de consumo de oxigeno
VO,ml/kg/min (p <0.003) pero no en los valores de referencia del consumo de oxigeno
pico VO,,.,. (p=0.066). Ningin paciente mostro deterioro en las variables medidas de la

prueba de esfuerzo.

Por otro lado, las figuras 29, 30 y 31 muestran variables diferentes las cuales fueron
tomadas durante la prueba de esfuerzo; son éstas la ventilacién voluntaria maxima (VVM) y
la frecuencia cardiaca, en donde se observan valores pre y pos entrenamiento sobre la linea
de identidad lo cual sugiere que no ocurrieron cambios en estas variables, especialmente en
las relacionadas con la frecuencia cardiaca. Lo anterior se expresa de manera evidente tal
como se observa en las tablas 3, 4 y 5 con valores no significativos en los tres grupos para
la Frecuencia Cardiaca en reposo, la Frecuencia Cardiaca Final y la Recuperacion de la
Frecuencia Cardiaca (HRR: Heart Rate Recovery); resultados obtenidos gracias y durante la

prueba de esfuerzo cardiopulmonar.
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Figura 32. Fotografia de pacientes de los diferentes grupos de intervenciéon realizando
entrenamiento de alta intensidad en cicloergometro en las instalaciones del Gimnasio de
rehabilitacién de la Fundacién Cardiovascular de Colombia. Todos los registros individuales se
encuentran disponibles en archivo de historia clinica de los pacientes. (Caceres et al, Memoria de
Tesis Doctoral, 2016).

Impacto del entrenamiento en el cuestionario de calidad de vida Short Form 36

La tabla 7 describe las subescalas de calidad de vida evaluadas a través del SF-36 v2. En
general se observo una disminucion de la calidad de vida de los pacientes antes de iniciar el
entrenamiento, evidenciada en valores inferiores al punto de corte de 50, tanto en el
componente fisico como en el mental. Los valores mas bajos se encontraron en los
pacientes con mayor severidad de la EPOC. Las subescalas mas afectadas fueron la funcién
fisica, el rol fisico, el dolor corporal, la salud general y la vitalidad; guardando, todos estos
items, una relacién con el grado de severidad de la enfermedad. Posterior al entrenamiento,
el grupo de pacientes que recibié exclusivamente entrenamiento general de alta intensidad
encontrd una mejoria significativa en 3 subescalas del SF-36 v2 (vitalidad: p= 0.004, salud
general: p <0.001, salud mental: p= 0.010). El grupo de pacientes que recibid
entrenamiento doble (general e inspiratorio de alta intensidad), presenté mejoria en 5 de las
8 subescalas (funcién fisica: p= 0.009, rol fisico: p=0.002, dolor corporal: p= 0.018,
vitalidad: p= 0.005 vy funcién social: p= 0.040). Finalmente, el grupo de pacientes que
recibié entrenamiento triple (general, inspiratorio y espiratorio de alta intensidad) presentd
mejoria en 5 subescalas (funcién fisica: p= 0.002, vitalidad: p= 0.02, salud general: p=

0.001, funcién social: p= 0.009, salud mental p= 0.002).
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Tras la finalizacion del entrenamiento, menos del 10% de los participantes presento
puntajes inferiores a los iniciales en la mayorfa de subescalas, a excepcion de vitalidad en
donde tan solo un 1% present6 dicho comportamiento. A su vez, en la mayoria de escalas,
se observé como el 50% de los participantes mostré cambios en el rango de 3 a 35
unidades en el puntaje de las diferentes dimensiones de la SF-30, a excepciéon de la
subescala rol emocional, en la cual, el 25% de los participantes presenté cambios entre 17 y
42 unidades, siendo a su vez este dltimo el mayor valor reportado. Estos cambios aqui

descritos, se pueden observar en las figuras numero 36 y 37.

Impacto del entrenamiento en la distancia recorrida en la prueba de marcha de 6
minutos

Las tablas 3, 4 y 5 muestran los valores medios de la capacidad de ejercicio de los
pacientes; en términos de distancia en metros recorridos durante el test de marcha de 6
minutos (6MWT, distancia (m) y 6MWT %ref) tanto al inicio como al final del protocolo
de entrenamiento muscular inspiratorio especifico. Se observé una distancia promedio de
406 £ 72,3 metros pre-entrenamiento. Se tomoé como valor de referencia de cambio en el
test de marcha un aumento mayor o igual a 30 metros en la distancia recorrida en esta
prueba pos-entrenamiento gracias a lo cual pudo observarse un aumento en el test de

marcha en el 43% del total de pacientes.

En ese mismo sentido, la figura 33 corresponde y expresa los valores individuales de la
distancia caminada (en términos de metros) tanto al inicio como al completar el
entrenamiento. El grupo de pacientes que recibid exclusivamente entrenamiento general de
alta intensidad mostro un cambio significativo en el test de marcha tanto en los valores de
referencia (p <0.001) como en la distancia recorrida en metros (p <0.001) aumentando de
421 + 55 a 460 £ 47 m. Lo anterior se desarrollé por igual en el grupo de pacientes que
recibié entrenamiento doble (general e inspiratorio de alta intensidad) tanto en los valores
de referencia (p <0.001) como en la distancia recorrida en metros (p= 0.001) pasando de

448 + 4424712 + 47 m.

Por dltimo, pero no menos importante, la informaciéon obtenida desde el grupo de
pacientes que recibié entrenamiento triple (general, inspiratorio y espiratorio de alta

intensidad), mostré un aumento significativo en los valores de referencia (p= 0.001) y en la
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distancia recorrida en metros (p= 0.013) aumentando de 421 £ 42 a 488 £ 39 m. Ningun

paciente mostré deterioro de distancia en metros recorridos durante el test.

Impacto del entrenamiento en términos de cambios en la fuerza de musculos
periféricos de miembros superiores

Se observaron cambios en la fuerza de la mano dominante medida en Kg en los grupos que
recibieron entrenamiento inspiratorio y/o espiratorio (p <0.001). Estos resultados se
aprecian en las figuras 34 y 35 en las cuales se observa una distribucién de los valores
iniciales y finales sobre la linea de identidad. El Grupo 1 no mostré cambios con respecto a

los valores de fuerza.

Impacto del entrenamiento sobre las pruebas convencionales de funcionalismo
respiratorio

Las variables mas relevantes analizadas de la espirometria pre- y post-broncodilatador
fueron: volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,), la capacidad vital
forzada (FVC) y la relacion FEV,/FVC, tanto en valores absolutos como valores de
referencia. No se encontraron cambios significativos en estas variables, exceptuando los
valores de referencia de la FEV, en el grupo el cual recibi6é entrenamiento doble (general

mas valvula inspiratoria) (p =0.047).

Finalmente, la Tabla 6 resume los cambios funcionales observados tras el esquema de
entrenamiento de alta intensidad, tanto en la poblacién global como especificamente en los
tres grupos de entrenamiento los cuales se categorizaron de forma binomial. Como se
puede apreciar, la respuesta fisiologica en una o mas de las variables funcionales que fueron
consideradas como desenlaces primarios ante el entrenamiento, fue observada en el 87% de
toda la poblaciéon entrenada. Sin embargo, esta respuesta no fue homogénea en los tres

grupos de entrenamiento.

Por grupos, el entrenamiento del Grupo 1 (G) indujo un cambio en la capacidad de
ejercicio en el 60% de estos pacientes. El efecto sobre los musculos respiratorios fue
observado en sélo de 10% (para PImax) y 20% (para PEmax) lo cual representa que el
entrenamiento general indujo transferencia al grupo muscular inspiratorio y espiratotio sélo
en una baja proporcién de los pacientes de este grupo. Sin embargo, el entrenamiento

doble (GI) indujo entrenamiento en 100% de los pacientes. En la misma linea, el
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entrenamiento triple (GIE) indujo cambios fisiolégicos en el 100% de la poblacién. Los

cambios en estos dos grupos fueron tanto en ejercicio general, como funcién de musculos

inspiratorios y espiratorios.
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5. DISCUSION.

La presente Memoria de Tesis Doctoral documenta el esfuerzo de conseguir tres
desarrollos innovadores con respecto al entrenamiento muscular en pacientes con
enfermedades respiratorias cronicas, especificamente en aquellos portadores de enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC). Las investigaciones desarrolladas pueden resumirse

en tres innovaciones.

En primer lugar, se aporto el desarrollo de una nueva valvula de entrenamiento dual la cual
permite el entrenamiento de musculos inspiratorios y espiratorios simultineamente, similar
a la previa desarrollada por nuestro grupo en Barcelona, pero con aspectos innovadores
adicionales: la capacidad de grabar las sesiones de entrenamiento individuales diarias y
globales, incentivar el movimiento (esfuerzo) respiratorio con dos seflales sonoras
(inspiratoria y espiratoria), y al mismo tiempo incorporar un indicador luminoso que se
activa automaticamente al alcanzar la presion minima (inspiratoria o espiratoria) que el

clinico ha predeterminado.

El segundo elemento innovador de la presente Memoria, esta constituido por el desarrollo
original de un software de analisis que permite por una parte, preestablecer las condiciones
del entrenamiento, y por otra parte, graficar los cambios de presion en boca que se inducen

con las contracciones de musculos respiratorios.

El tercer item innovador a destacar es que la presente investigacion ha permitido demostrar
que el entrenamiento muscular, tanto respiratorio como general, es factible de ser
administrado en menor tiempo y mayor intensidad a lo que convencionalmente se ha

entregado/propiciado/facilitado/aportado a los estos pacientes.

Las modificaciones realizadas a la valvula anterior tienen relevancia clinica y no son sélo
elementos cosméticos. De hecho, creemos firmemente que los presentes resultados pueden
ser utiles para facilitar la oferta de la rehabilitacion en nuestro medio para pacientes
portadores de EPOC y, eventualmente, pueden aportar nuevas formas de abordaje también

de otras patologias respiratorias con aspectos fisiopatoldgicos similares.

Comentarios referentes al desarrollo de la nueva valvula dual de entrenamiento

respiratorio Valvula Excelsior.
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Nuestra experiencia en el desarrollo de una véalvula dual (Orygen Dual®, Barcelona, Espaia) y
su aplicacion en esquemas de entrenamiento muscular respiratorio en pacientes con
enfermedades respiratorias e inclusive otras extra pulmonares (cifosis, obesidad, falla
cardiaca, accidentes vasculares cerebrales) o incluso en deportistas de alto rendimiento
(101, 102, 103, 104, 105, 100] permiti6 identificar algunas oportunidades de mejora. Una de
ellas fue la necesidad de documentar de forma objetiva las sesiones de entrenamiento tanto

en términos de cantidad como también de calidad.

De hecho, para que se induzca el efecto de entrenamiento muscular debe haber una
combinacién adecuada entre el nimero de contracciones y la intensidad de las mismas.
Hasta le fecha, estas sesiones de entrenamiento debian ser supervisadas por el terapeuta, o
autoreportadas por los pacientes mediante el uso de diarios analégicos (escritos). Nuestra
investigaciéon ha permitido desarrollar un elemento electrénico miniaturizado, portatil e
integrado en la valvula para la deteccion de las contracciones musculares respiratorias,
cuantificacién de su intensidad; y grabacién de todas y cada una de ellas como registro

documental (hora y fecha).

En consecuencia de lo planteado previamente, podemos resumir que la nueva valvula ha
sido concebida con las intenciones de mejorar el confort del dispositivo, mejorar su aspecto
externo, aumentar la precisiéon de sus sistemas para imposicion de las cargas (manteniendo
la independencia del circuito inspiratorio y espiratorio), incluir dos mecanismos de control
en linea de la calidad del movimiento respiratorio incentivos luminoso y auditivo

sincrénicos, e incorporar una grabacion de las sesiones de entrenamiento.

La valvula desarrollada en el marco de esta Memoria de Tesis aporta aspectos innovadores
sobre los dispositivos médicos existentes. Para justificar este concepto utilizamos diversos
motores de busqueda como Pubmed, Cochrane, Scielo y Publindex, con los términos muscle,
training y device, asi como sus equivalentes en castellano. Se identificaron un total de n= 4
valvulas disefiadas para el entrenamiento respiratorio. Ninguno de estos dispositivos

incorpora las caracteristicas desarrolladas en la presente investigacion.

Lo anterior se sustenta desde la optica de que tnicamente las valvulas originales nuestras
(Valvula Orygen y valvula Excelsior) son de tipo dual, es decir que permiten entrenar los

grupos inspiratorio y espiratorio. Dentro de estos 4 dispositivos comerciales para el
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entrenamiento de musculos respiratorios se encuentran: Powerlung Power Breathe”,

Breather™ v Threshold IMT® los cuales, todos ellos, fueron desatrollados inicialmente con el

fin de realizar entrenamiento en deportistas de élite.

El dispositivo Power lung”, por ejemplo, fue disefiado inicialmente para deportistas de alto
rendimiento y posteriormente recomendado por sus fabricantes para pacientes con
patologias pulmonares como EPOC, asma y fibrosis quistica. LLos estudios realizados con
este dispositivo en deportistas de élite, mostraron una mejoria en los valores del consumo
de oxigeno (VOZ2,,), pruebas de funcién pulmonar (especificamente espirométricas)
(PEF, FVC y VEmax), aunque no se encuentra evidencia de cambios con respecto a las
presiones inspiratorias y espiratorias maximas (PImax y PEmax) siendo éste el indicador
mas adecuado de fuerza muscular respiratoria. Igualmente se desconoce su efecto en

pacientes con patologfas respiratorias [107].

Por otro lado el sistema PowerBreathe® que es definido como un dispositivo solo de
entrenamiento inspiratorio diseflado para deportistas de élite con el fin de mejorar el
consumo de oxigeno, han mostrado mejoras en los valores de Plmax; en sus estudios
realizados en pacientes sanos [108]; aunque, al igual que el Power Lung”, otro dispositivo que
incluye entrenamiento espiratorio, no tiene claridad en torno a su papel en pacientes con

alteraciones de salud [109].

En esta misma linea encontramos a The Breather® el cual describe como su objetivo central
el entrenamiento de musculos respiratorios, tanto en la inspiracién como en la espiracion,
para obtener una mayor fuerza y resistencia. Dirigido en general a pacientes con
enfermedades crénicas, pacientes de la tercera edad y enfermedades neuromusculares, no
son muy claros sus mecanismos de accién y carece de estudios acerca de su uso en

personas sanas o enfermas [110].

A este respecto cabe hablar de otros dispositivos como el Expand a lung”, Frolov breathing
device®, Samozdrav®, Breathslim® y €l DIY Breathing Device®. Todos ellos, desarrollados con
objetivos similares, dentro de los cuales mencionan en general la optimizaciéon del
intercambio gaseoso en respuesta al ejercicio y hacen énfasis de su uso especialmente en
pacientes con asma, alejandose del objetivo del entrenamiento respiratorio, el cual fue clave

en el desarrollo de la Valvula Excelsior [111, 112].
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En la busqueda bibliografica realizada, el Threshold IMT® es el dispositivo que cuenta con
mayor evidencia cientifica sobre su eficacia y en comparacion con los otros dispositivos, ha
sido probado en pacientes con patologias respiratorias incluyendo la EPOC. Es asi como
ha demostrado mejoria en los valores de PImax y Test de marcha de 6 minutos entre
otros, posterior a un esquema de entrenamiento de no menos de 6 semanas [113, 114, 115,
1106]. Este dispositivo guarda ciertas similitudes con la Valvula Excelsior ya que ambas
tienen un efecto entrenamiento en los musculos inspiratorios al generar una presion
medida en cm de H,O. Las caracteristicas adicionales de la Valvula Excelsior que sugeririan
un mayor nimero de ventajas, tiene que ver con la capacidad de entrenar simultineamente
los musculos espiratorios, un rango mayor de presion graduable en cm de H,O e integrar

un software de registro.

Un aspecto adicional a comentar tiene relaciéon con que el dispositivo concebido en esta
tesis continua siendo un elemento portatil, lavable e inclusive autoclavable, esterilizable con
oxido de etileno, y construida con materiales inertes certificados de grado médico. Esto
permite que los pacientes realicen las sesiones de entrenamiento de forma auto-
administrada y ambulatoria, sin excluir la posibilidad de que se realicen en pacientes
hospitalizados en unidades convencionales o de cuidado avanzado y critico. De hecho,
nuestro grupo tiene en curso varios estudios que intencionalmente desean precisar el efecto
beneficioso que puede tener el entrenamiento respiratorio con este nuevo dispositivo en
pacientes que van a ser llevados a cirugfa cardiovascular; y en pacientes, que por su
condicién morbida unica o pluri patoldgica, muestran deterioro grave de la funciéon

muscular durante su hospitalizacién (datos aun no publicados).

Es necesario resaltar el impacto social que puede tener la Valvula Excelsior en pafses como
Colombia donde la organizacién del Sistema de Salud limita el acceso a los programas de
rehabilitacién en pacientes con patologfas respiratorias. En un informe de 2011 del
Ministerio de Protecciéon Social de Colombia, se describen la dispersién geografica y la falta
de oferta articulada de los servicios de salud, propias de las zonas rurales del pais, como
una de las principales barreras. Adicionalmente, se describe que existen otras limitantes
culturales y econdmicas las cuales hacen que exista una menor deteccion y atencion de las
enfermedades cronicas incluidas, naturalmente, las enfermedades respiratorias. En este

sentido al ser la Valvula Excelsior un dispositivo autoadministrable ofrece una mayor
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disponibilidad para la poblacién en general. Otra ventaja de la valvula tiene que ver con su
posible precio en el mercado. Los dispositivos anteriormente descritos oscilan entre los 30
y 150 ddlares y se espera que la Vélvula Excelsior alcance un valor muy inferior haciéndola

accesible tanto al sector privado como al publico [117].

El alcance que puede llegar a tener la Valvula Excelsior avalarfa su inclusiéon y uso en los
diferentes niveles de atencién establecidos por el gobierno ya que esta acorde con las
politicas nacionales que fomentan la integralidad en la atencién en salud al cumplir con la
premisa de: “[...] hacer uso de métodos, tecnologias y practicas cientificamente
fundamentadas y socialmente aceptadas que contribuyen a la equidad, solidaridad y costo

efectividad de los servicios de salud” [118].

Comentarios referentes al disefio y generaciéon del nuevo software de
entrenamiento.

Desde el punto de vista conceptual, las oportunidades de mejora en relacion al uso de los
dispositivos de entrenamiento muscular respiratorio autoadministrados o supervisados eran
la ausencia de un registro objetivo de la cantidad de sesiones de entrenamiento. En este
sentido, la ausencia de elementos de control de la carga externa (presiéon en boca) que el
paciente ha desarrollado en las sesiones, y la imposibilidad de auditar el nimero de
contracciones de cada grupo muscular en cada una de las sesiones de entrenamiento se
presentaban como impases pero, afortunadamente, el desarrollo del software permitid
solucionar todos estos aspectos; teniendo como ventaja adicional que el paciente (usuario)
y el personal encargado de su entrenamiento (prescriptor) pueden acceder al software de

forma rapida y facil.

Sin lugar a dudas aqui entra en juego un aspecto fundamental de los aportes de la Valvula
Excelsior y es que la informacién guardada por la valvula se descarga rapidamente de ésta
sin que dicha informacién corra riesgo y se borre. El proceso es el siguiente: 1) los datos
son graficados automaticamente sobre una matriz de dispersion bidimensional definida por
las variables presion (ordenada)-tiempo (abscisa), 2) existe un registro imputado de hora y
fecha exacta de cada uno de los movimientos inspiratorio y espiratorio que se ha realizado
con el uso de la valvula, 3) este registro pueden observarse y analizarse modificando la
escala de la abscisa, 4) el software calcula el nimero de movimientos respiratorios en cada

sesion individual y secuencialmente los integra con las sesiones sucesivas y 5), el total de
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datos que pueden ser almacenados en cada valvula se estima aproximadamente en 16.000

registros por paciente.

Con todas estas caracteristicas previamente descritas, consideramos que la plataforma
digital de registro, graficado, y analisis que hemos incorporado al desarrollo y uso de la
nueva valvula es pertinente, adecuada y suficiente para los objetivos del entrenamiento
muscular respiratorio supervisado en nuestros centros hospitalarios, y no sélo eso, sino que
como se dijo lineas atras, también puede ser autoadministrada y ambulatoria lo cual es un
gran aporte desde la ciencia médica hacia los pacientes que padecen enfermedades

respiratorias como la EPOC.

Un punto no resuelto, sin embargo, es el analisis del valor afadido que puede representar
tanto el dispositivo electrénico de incentivacion como el software de entrenamiento y
analisis de las sesiones autoadministradas en comparacién con los dispositivos
convencionales en ausencia de estas innovaciones. Por un parte, el software afiade la
posibilidad de exponer visualmente al paciente los logros de las inspiraciones y espiraciones
en términos graficos en las sesiones de iniciacién del esquema de entrenamiento y por otra
parte, el hardware garantiza, mediante un dintel preestablecido por el personal encargado
del entrenamiento para cada paciente, determinar el encendido, tanto del indicador
luminoso como del indicador auditivo. Estas dos caracteristicas afiaden aspectos novedosos
al dispositivo y, a priori, pueden incrementar la comprension y adherencia del paciente y la
eficacia del entrenamiento muscular respiratorio al aumentar el cumplimiento y la calidad

del control y soporte del personal sanitario.

Comentarios respecto al nuevo esquema de entrenamiento abreviado de alta
intensidad.

El entrenamiento muscular esquelético y respiratorio, asi como el condicionamiento
aerobio, se consideran la piedra angular de los programas de rehabilitacién pulmonar [82,
84, 95, 99]. Esta intervencién terapéutica es tan eficaz que inclusive hemos llegado a
difundir y promover el concepto que debe entenderse y prescribirse de la misma forma que
se hace con los farmacos de medicina respiratoria tales como broncodilatadores,

antiinflamatorios, mucoliticos, vasodilatadores especificos u otras tantas mas.
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El entrenamiento muscular tiene caracteristicas generales bien definidas en términos de
dosis (i.e., magnitud de las cargas externas que se imponen), frecuencia (usualmente
sesiones diarias), intervalos (perfodos de carga alternados con periodos de reposo),
secuencias (cargas continuas o intervalicas), y duracion (usualmente varias semanas). Lo
mas importante en términos clinicos es que el resultado terapéutico, conocido como efecto
entrenamiento, es predecible en términos generales tanto en magnitud como duracion. Asi
por ejemplo, la magnitud de incremento en la fuerza muscular ante un programa de 8-12
semanas de entrenamiento puede alcanzar una mejorfa en la fuerza de mdusculos
respiratorios evidenciado en cambios en la PImax de 11.6 cm H2O y su porcentaje

predicho hasta en un 23.2%.

As{ pues, con respecto a la capacidad de ejercicio, en una revision sistematica realizada en
2008, se encontraron mejoras significativas posteriores al entrenamiento inspiratorio en
variables como Volumen minuto maximo (Vemax) Escala Borg, en el Test de marcha de 6
minutos y Calidad de Vida relacionada con la salud comparado con quienes no realizaron
entrenamiento. Sin embargo, el consumo maximo de oxigeno (VO2max) y la capacidad de

ejercicio (Watts), no mostraron diferencias significativas para un efecto global [119].

A este respecto, el esquema propuesto por nuestro grupo de trabajo incluyé sélo 3 semanas
de entrenamiento obteniendo cambios significativos no unicamente en la PImax y la
prueba de 6 minutos de marcha sino también en el la prueba de esfuerzo cardiopulmonar,
obteniendo un valor afiadido de mejorfa en los grupos que recibieron entrenamiento
respiratorio. Con respecto a la calidad de vida donde se utiliz6 el SF-306, el cual ha
extendido su uso durante los dltimos afios al ser un instrumento confiable y valido [120], se
evidencié una mejorfa en todos los pacientes intervenidos, especialmente en aquellos que
recibieron entrenamiento muscular respiratorio; en este sentido, este tipo de
entrenamiento extiende sus beneficios no meramente a variables fisiolégicas. Lo antetrior
habla de una intervencion eficiente, lo cual se convierte en una propuesta innovadora y con

muchas posibilidades de aceptacion en nuestro pafs.

En este punto de la discusion, es destacable que mas de un 85% de los pacientes que
reciben atenciéon respiratoria especializada en nuestra institucién tienen también
enfermedades cardiovasculares, metabodlicas, nutricionales o de otro tipo (datos no

publicados). Nuestro estudio no ha estratificado la selecciéon de pacientes segun su estadio
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de gravedad en términos de alteraciéon funcional respiratoria, caracteristicas de género,
peso, estado nutricional, intercambio de gases en reposo o ejercicio, comorbilidades, ni
ninguna otra caracteristica de endotipo relacionado con la enfermedad puesto que nuestro
interés se focalizo en realizar tanto la seleccion como la intervencion en pacientes “de la
vida real”. Ahora bien, aunque este disefio incluye multiples variables individuales que
pueden afectar los resultados del estudio y diametralmente opuesto, también representa una
fortaleza metodoldgica pues permite hacer generalizaciones mas cercanas a la realidad

clinica habitual.

Es muy relevante anotar que los pacientes del presente estudio mostraron mejoria en
variables funcionales (87% de los pacientes) y perceptuales (82 % de los pacientes). Sin
embargo, nuestra experiencia descrita en la presente memoria ratifica que no todos los
pacientes mostraron este beneficio a pesar de cumplir con el esquema de entrenamiento
normalizado (Tabla 6). Este dato no debe ser considerado peyorativo sino una nueva
evidencia que apunta a los factores que amortiguan la respuesta ante las cargas impuestas y

el tiempo de ejercicio realizado.

Como se pone en manifiesto, en todas las variables funcionales hubo una proporcién alta
de pacientes con respuesta al entrenamiento. Se realizé6 un analisis agrupando a los
pacientes segun la respuesta a una o mas variables funcionales. La respuesta a éstas se
observo en el 87% del total de pacientes intervenidos, siendo 86% en los pacientes del
Grupo general, 100% Grupo general + inspiratorio y 100% en el Grupo general
+inspiratorio +esporiratorio. Los pacientes del grupo de entrenamiento General (G) de
alta intensidad fueron los que mostraron menor frecuencia de cambio. Los mayores
cambios se encontraron en los grupos de entrenamiento doble: General + inspiratorio
(G+I) y entrenamiento triple: General + inspiratorio + espiratorio puesto que desde el
punto de vista estadistico, la “oferta de valor afiadido” del entrenamiento respiratorio se
tradujo en mayor proporcién de pacientes con mejoria de la PImax, PEmax, la prueba de

esfuerzo cardiopulmonar y el test de marcha de 6 minutos.

Como se mencioné en algunos apartados anteriores, se identificé un grupo de pacientes
“No Respondedores” y “Respondedores”.  Se defini6 como Respondedores aquellos
pacientes que mostraron cambios en una o mas pruebas de funcionalismo pulmonar y

cardiovascular realizadas. En este dltimo grupo se observé que quienes recibieron
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entrenamiento inspiratorio y/o espiratorio mostraron cambios en las diferentes pruebas
realizadas hasta en un 100% de los pacientes. LLos grupos de intervenciéon doble (G+1) y el
triple (G+I+E) no mostraron diferencias en términos de proporciéon de pacientes que
respondieron ante el entrenamiento, lo cual estarfa explicado por la inclusion de

entrenamiento inspiratorio en ambos grupos.

Es justo decir que una alternativa para evidenciar el valor afiadido del entrenamiento
espiratorio hubiera sido incorporar un cuarto grupo de analisis de entrenamiento doble
General y Espiratorio (G+E) unicamente. Esta ausencia de diferencias entre los grupos
G+I y G+I+E nos permite, sin embargo, considerar que el entrenamiento espiratorio no

induce deterioro funcional ante el entrenamiento GI aislado.

En esta linea discursiva, es considerable como relevante comentar los aspectos observados
en los Pacientes Respondedores. Troosters ¢f al, en 2001 encontraron que los pacientes
con capacidad de ejercicio reducida que experimentaban menos limitacién ventilatoria al
ejercicio y con mayor disminucién de la fuerza de musculos respiratorios y periféricos
fueron quienes mas se beneficiaron del entrenamiento fisico [121]. Dichos resultados son
similares a los del presente estudio pues en éste se encontré que aquellos pacientes con
mayor disminuciéon de la fuerza de los musculos respiratorios fueron quienes mas se
beneficiaron de los diferentes esquemas de entrenamiento. Solo un 13% del total de

pacientes corresponden al grupo de los No-Respondedores.

Es llamativo el hecho de que aunque la asignaciéon de grupos de intervenciéon fue
aleatorizada, todos los No-Respondedores se encontraron en el Grupo 1 de entrenamiento
general mas valvula placebo. No se encontraron que las variables de filiacién funcional pre-
entrenamiento permitieran identificar estereotipadamente a los pacientes Respondedores, o
si se prefiere la alternativa especular, no permitieron tipificar antes del entrenamiento a los
No-Respondedores. Es posible que estas diferencias puedan ser evidenciadas con tamafios
muestrales mayores pero, desde el punto de vista clinico, aparentan estar explicadas por
factores a nivel molecular y no a nivel funcional de lo que reflejan las pruebas organicas o
sistémicas convencionales de evaluacién de los pacientes tales como las que han sido

incluidas en el presente estudio.
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Para finalizar este apartado, debemos mencionar que a pesar de las justificaciones
conceptuales y transdisciplinares que hemos expuesto, aparenta estar justificada la
realizacion de futuros estudios en los cuales se establezca el valor afiadido que tienen los
principales resultados. Se pudiera incluir estudios, por ejemplo, que permitan comparar la
Vilvula Excelsior con otros dispositivos analégicos sin software de analisis y sin incentivo
luminoso ni sonoro. Estos estudios permitiran realizar analisis de coste-eficacia, coste-
efectividad y coste-eficiencia del nuevo desarrollo logrado en el contexto de la presente
investigacién. Igualmente nuevos ensayos clinicos que permitan analizar los alcances del
esquema de entrenamiento respiratorio de alta intensidad y corta duracién comparado con

otros esquemas de entrenamiento respiratorio podrian ser también desarrollados.

Limitaciones del estudio.

Una de las limitaciones del nuevo esquema de entrenamiento de alta intensidad y corta
duracién tiene que ver con el andlisis de durabilidad de su efecto. Esto no fue considerado
dentro los objetivos principales de la presente Memoria de Tesis. Sin embargo, se ha
disefiado un protocolo complementario en el cual estamos evaluando de forma prospectiva
este aspecto. Metodologicamente, ninguno de los pacientes continudé con esquemas de
entrenamiento idénticos ni similares al que representd su participaciéon en el presente
estudio lo cual permite analizar la potencial durabilidad del efecto si los pacientes son
evaluados con el paso del tiempo. De forma preliminar podemos apuntar, que tras seis
meses de haber finalizado el estudio, que la fuerza muscular respiratoria se ha mantenido
aunque, valga aclarar, mostrando una tendencia a la disminucién con una pérdida media de
15.7 emH,O en la Plmax y 7.8 en la PEmax, respectivamente. Gracias a este nuevo
estudio es permitido, eventualmente, analizar y determinar con qué frecuencia deberia
realizarse la reintervencién con tal de preservar la mejorfa funcional independientemente

del paso del tiempo.

Otra limitacioén tiene que ver con la distribucién geografica del departamento de Santander,
Colombia donde fue realizado el presente estudio. Esta distribucién departamental, debido
a 6rdenes topograficos y viales, limita el desplazamiento de los pacientes a Instituciones de
salud especializadas en rehabilitacién ubicadas en su ciudad capital, Bucaramanga. Lo
anterior dificulta la consecuciéon de un nimero mayor de pacientes debido a factores tan

diversos como lo son los familiares o los econdmicos. Pensando entonces en futuras
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investigaciones, se podria plantear un presupuesto que cubra gastos varios a los implicados

en el estudio, garantizandose as{ un mayor alcance de tal estudio.
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6. CONCLUSIONES

La presente Memoria de Tesis Doctoral aporta un grupo de elementos innovadores
referentes al Entrenamiento Muscular respiratorio en humanos con Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Crénica (EPOC). A manera de resumen, podemos concluir lo siguiente:

1. Aporta la invencién original de una valvula bidireccional, portatil, resistente a impactos,
lavable, durable y de materiales de grado médico, con aspectos funcionales
innovadores. Estos aspectos estan representados por un sistema de incentivacion
luminica y sonora los cuales se activan con la generacion de presiones respiratorias que
se registran en boca.

2. Aporta el disefio de un software para el registro, almacenamiento, analisis y definicion
precisa de las condiciones del entrenamiento (tanto inspiratorio como espiratorio),
integrado a la nueva valvula disefiada. Este software permite la prescripcion,
adiestramiento, seguimiento, titulaciéon y analisis de todo el entrenamiento muscular
respiratorio  que realicen los pacientes (con una capacidad de 16.000 registros
individuales). Este registro es continuo e individual para cada paciente y valvula, en
tiempo real y retrospectivo, bien sea en sesiones supervisadas o autoadministradas.

3. Aporta evidencias que permiten considerar que el entrenamiento muscular respiratorio
de alta intensidad y corta duracion es factible, eficaz, bien tolerado y seguro. Este nuevo
esquema de entrenamiento aporta beneficios funcionales relevantes en pacientes con
EPOC, inclusive en presencia de comorbilidades de diversa indole. Esta intervencion
tiene implicaciones clinicas relevantes, puesto que se tradujo en un aumento de la
capacidad de ejercicio general, tanto de la fuerza como de la resistencia muscular
respiratoria, y mejorfa, por ende, en los indicadores de calidad de vida relacionados con
la salud. Adicionalmente, la presente memoria pone en evidencia que el entrenamiento
es especifico de cada grupo muscular, entendiéndose asi que la mejoria funcional se
alcanza cuando el grupo muscular evaluado recibe de forma especifica sobrecarga
mecanica con las valvulas respiratorias.

4. Las anteriores tres innovaciones pueden representar elementos que aumenten la
difusién y adherencia de los pacientes con EPOC a estas intervenciones no-
farmacoldgicas. La aplicabilidad de estos elementos de innovaciéon en otras patologias

aparenta ser un area de investigacion de interés para futuros estudios.
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7. PERSPECTIVAS DE FUTURO.

En la actualidad se estan llevando a cabo varios estudios adicionales relacionados con los
efectos del entrenamiento muscular respiratorio y su impacto en las variables biolégicas,
especialmente con el biomarcador sérico MICA. Es bien sabido que las moléculas MICA
no se encuentran en los tejidos sanos. Los fumadores si que las expresan, mientras que los
exfumadores dejan de expresarlas; no obstante, se ha visto que los exfumadores que
desarrollan bronquitis y EPOC perpetian la expresion de esas moléculas. Ahora bien, es
preciso destacar aqui que no se ha realizado una descripcion de los indices de moléculas
MICA en pacientes con EPOC que han recibido entrenamiento respiratorio, siendo asi de
gran importancia conocer si existe una relacién entre los mediadores inflamatorios los
cuales impidan una respuesta a las intervenciones como las realizadas en la presente

Memoria de tesis.

Esta informaciéon podria facilitar la identificacion, la estratificacion pronostica y las
eventuales intervenciones personalizadas de pacientes con caracteristicas especificas. Por
esta razon, estan siendo analizados los sueros obtenidos de los pacientes que participaron
en el ensayo clinico y que han sido adecuadamente almacenadas en el banco de muestras de
investigacion de la Fundacién Cardiovascular de Colombia, lo que permitira identificar el
fenotipo “respondedor” ante el entrenamiento muscular respiratorio; basado en el

biomarcador MICA soluble y su posible relacion con marcadores de la inflamacion.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variables ©) Gl) Pt (GIE) P’ P’
SEXO (masculino) 9 (90%) 8 (80%) 1 6 (60%) 0,303 | 0,63
EDAD 71 (57-80) 70 (51-88) 0,94 | 75(57-84) | 0,29 0,31
IMC 235 27 0,29 246 0,82 0,45
(15-30.1) (18.4-35.4) (16.4-37)
ESTRATO SOCIO
ECONOMICO 018 04 | 042
1,0 2 1 2
2,0 4 4 6
3,0 4
4,0 2 2
5,0 3
ESCOLARIDAD 0,016 0,1 0,15
Primaria 3
Bachillerato 6 5 8
Técnico 1 2 1
Universidad 2 1
Posgrado 1
PROCEDENCIA 0,1 0,013 0,31
Bucaramanga 5 9 10
Girén 1
Floridablanca 1
Lebrija 1
San Gil 1
Culcuta 1
Arauca 1

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y sociodemograficas de los grupos de intervenciéon. Grupo 1 (G):
Entrenamiento alta intensidad: valvula placebo + general, Grupo 2 (GI): Entrenamiento alta intensidad:
valvula inspiratoria + general, Grupo 3 (GIE): Entrenamiento alta intensidad: vélvula inspiratoria+
espiratoriat general). *(Py): prueba exacta de Fisher de la diferencia entre el Grupo 1 y el Grupo 2; (P2):
prueba exacta de Fisher de la diferencia entre el Grupo 1y el Grupo 3; (P3): prueba exacta de Fisher de la
diferencia entre el Grupo 2 y el Grupo 3.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
ps* p2* ps*
) (G (GIE)
0,13 0,9 0,06
5 8 4
3 2 5
2 1
1
1 4 2
1
1 1
2
1
1 1
1 1
1 1
1
1
0,5 0,29 | 0,10
9 10 7
1 3
4.15 4.7 4.5
0,45 0,29 | 0,82
(2.7-5) (2.9-7) (2.7-5.4)
46.9 42 37.5
0,85 0,29 | 0,88
(0-79.2) (0-79.2) (10.9-82.3)

Tabla 2: Caracteristicas generales de cada uno de los grupos de intervenciéon. Grupo 1 (G): Entrenamiento
alta intensidad: valvula placebo + general, Grupo 2 (GI): Entrenamiento alta intensidad: valvula inspiratoria +
general, Grupo 3 (GIE). *(Py): prueba exacta de Fisher de la diferencia entre el Grupo 1 y el Grupo 2; (P2):
prueba exacta de Fisher de la diferencia entre el Grupo 1y el Grupo 3; (P3): prueba exacta de Fisher de la
diferencia entre el Grupo 2 y el Grupo 3.
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Entrenamiento | Entrenamiento Diferencia
xxSD xxSD
(min- max) (min- max) Valor p IC 95%
82.4 (40-120) 77.2 (34-119) 0,715 3.28-(-7.04)
70.1 (40-113) 71.8 (41-118) 0,187 -0.84-(-4.3)
70.9 (39-107) 75.8 (43-108) <0.001 3.3-(-6.6)
107.7 (65-147) | 110.1 (67-153) 0,277 -1.9-(-6.7)
5 (5-5) 5 (5-5) 1 -
5 (5-5) 5 (5-5) 1 -
41.7 (17-62) 46.5 (23-72) 0,066 -0.32-(-9.92)
52 (19-89) 53.3 (17-108) 0,61 -3.67-(6.27)
17.2 (10-35) 13.7 (6.5-20) 0,161 -8.62-(-1.44)
448 (327-541) | 471.2 (342-560) <0.001 13-(-33.6)
95.3 (75-120) 100.6 (78-125) <0.001 2.95-(-7.65)
87.2 (82-93) 86.4 (80-94) 0,358 -2.5-(-0.904)
92.4 (86-97) 92.7 (87-99) 0,672 -1.09-(-1.69)
117.5 (91-142) | 117.9 (91-137) 0,864 -4.19-(-4.98)
107.7 (90-124) | 103.6 (72-122) 0,205 -10.4-(-2.26)
9.8 (0-18) 14.3 (5-26) 0,025 0.58-(-8.4)
80 (58.2-109) 83.6 (58-108) <0.001 -39.0-(-28.1)
78.9 -37.9-
(59.7-121.2) 729 (12:-113) <0.001 (-13.43)
26.8 (14.9-41) 27.8 (18-40) <0.001 -16.9-(-9.45)
24 (16-41.8) 24.6 (18-39) 0,617 -1.84-(3.1)

Tabla 3. Valores medios de pruebas de funcionalismo pulmonar y cardiopulmonar en el Grupo 1 (G). Abreviaturas:
(Plinax): Fuerza de muisculos inspiratorios (presion inspiratoria mdxima); Pliorm: Presion mdxima tolerada ante 10
inspiraciones consecutivas; (PEmax): Fuerza de musculos espiratorios (presion espiratoria maxima); PEjory: Presion
maxima tolerada ante 10 espiraciones consecutivas; Watt: Carga; VOzpea: Consumo pico de oxigeno; 6mWT: Test de
HRR: Heart

marcha de seis minutos. Sat_6MWT: Saturacién en Test de Marcha de 6 minutos; FC: Frecuencia Cardiaca;

Rate Recovery HGS: Handgrip Strength (Fuerza muscular de las manos).
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TIPO DE ENTRENAMIENTO Pre Post-

DE ALTA INTENSIDAD Entrenamiento Entrenamiento Diferencia
Grupo 2 (Gl): Entrenamiento
alta intensidad: Valvula _XiSD _XiSD Valor p IC 95%
inspiratoria + general (min-max) (min-max)
Plmax, %ref 78.3 (55-115) 101 (70-163) <0.001 15.9-(-28.7)
PEmax, %ref 61+15 (38-87) 7115 (51-99,4) 0.179 6.3-(-12.96)
Plmax,cm H20 76.3 (44-106) 97.4 (56-132) <0.001 16.2-(-26.0)
PEmax, cm H20 96.1 (61-136) 110.7 (82-141) <0.001 10.7-(-18.5)
Pl1ory, cMH20 18.8 (5-58) 83.9 (40-146) <0.001 47.6-(-82.6)
PE1orm, cmH,0 5 (5-5) 5 (5-5) 1 -
Watt, %ref 41.2 (8-66) 56 (17-100) 0,005 4.41-(-25.2)
VO2pear, Yoref 53.7 (33-73) 66.2 (39-130) 0,019 2.02-(-22.98)
Watt/VO2pea, watt/ml/kg/min 20.9 (13.3-58) 14.6 (8-24) 0,142 -14.8-(-2.13)
6mWT, distancia (m) 373 (265-526) 415.8 (291-559) 0,001 17.2-(-68.4)
6MWT, %ref 79.1 (56-107) 87.8 (65-110) <0.001 3.96-(-13.4)
Satmin_6MWT 88.5 (81-95) 88.3 (80-94) 0,813 -1.86-(-1.46)
SatBasal 6MWT 94.3 (92-97) 94.6 (93-97) 0,629 -0.92-(-1.52)
FCFINAL 120.1 (92-150) 121.5 (91-150) 0,647 -4.59-(-7.39)
FCREPOSO 107.3 (90-135) 107 (81-135) 0,911 -5.54-(-4.94)
HRR 12.7 (1-35) 14.5 (2-28) 0,125 -0.499-(-4.1)
HGS Dominante %ref 72.5 (47.7-118.4) 73.5 (47-114) 0,048 -32.9-(-0.17)
HGS No Dominante %ref 70.9 (45.9-105.9) 71.2 (43-103) 0,558 -20.3-(-10.96)
HGS Dominante Kg 22.4 (14.2-36.7) 22.9 (13-35) <0.001 -10.75-(-4.85)
HGS No Dominante Kg 19.6 (11.1-32.6) 19.7 (11-31) 0,854 -0.87-(-1.05)

Tabla 4: Valores medios de pruebas de funcionalismo pulmonar y cardiopulmonar tanto al inicio como al final del
protocolo del Grupo 2 (GI). Abreviaturas: PIIRM (PImax): Fuerza de musculos inspiratorios (ptesién inspiratotia
maxima); PITORM: Presién maxima tolerada ante 10 inspiraciones consecutivas; PE1IRM (PEmax): Fuerza de musculos
espiratorios (presion espiratoria maxima); PE10RM: Presién méxima tolerada ante 10 espiraciones consecutivas; Watt:
Carga; VO2peak: Consumo pico de oxigeno; 6mWT: Test de marcha de seis minutos. Sat_ 6MWT: Saturaciéon en Test de
Marcha de 6 minutos; FC: Frecuencia Cardiaca; HRR: Heart Rate Recovery, HGS: Handgrip Strength (Fuerza muscular

de las manos).
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Pre Post- . .
Entrenamiento Entrenamiento Diferencia
x+SD x+SD
(min- max) (min- max) valorp IC 9%
84.4 (61-106) 110.4 (82-132) <0.001 16.8-35.6
76.2 (44-116) 100 (52-161) <0.001 12.3-35.3
74.1 (49-99) 97.5 (65-141) <0.001 14.3-32.5
95 (55-144) 120.6 (67-198) <0.001 15.8-35.4
16.5 (5-40) 65.8 (40-125) <0.001 34.4-64.2
5 (5-5) 16 (10-35) <0.001 5.8-16.1
51.8 (16.92) 70.5 (16-130) <0.001 8.6-28.8
92.8 (23-200) 98.9 (21-203) 0,066 -0.4-12.6
22.5 (14.5-49.6) 13.3 (8-17) 0,003 -15.4-(-3.1)
398 (300-457) 427.8 (247-540) 0,013 6.2-53.6
91 (57-122) 99.2 (47-128) 0,001 3.1-13.3
87.4 (81-94) 86.7 (82-95) 0,582 -3.2-1.8
94 (90-98) 94 (91-97) 1 -0.6-0.6
126 (102-160) 132.3 (105-154) 0,201 -3.4-15.9
111.3 (94-135) 115 (93-139) 0,473 -6.4-13.8
14.7 (6-37) 17.3 (5-39) 0,331 -2.6-7.8
91 (61.7-178.7) 87.8 (61-174) 0,021 -37.9-(-3.1)
90.4 (42.6-
140.8) 88.2 (69-125) 0,611 -24.1-41.06
22.6 (15.8-31.1) 22 (14-30) <0.001 -13.0-(-5.6)
21.5 (15.9-28.7) 20.6 (12-27) 0,222 -2.4-0.6

Tabla 5: Valores medios de pruebas de funcionalismo pulmonar y cardiopulmonar tanto al inicio como al final del protocolo del Grupo
3 (GIE). Abreviaturas: Plirnt (Plmay): Fuerza de musculos inspiratorios (presién inspiratoria maxima); Pliorw: Presion mdxima tolerada
ante 10 inspiraciones consecutivas; PEirv (PEmax): Fuerza de musculos espiratorios (presién espiratoria maxima); PEiora: Presion
maxima tolerada ante 10 espiraciones consecutivas; Watt: Carga; VOopea: Consumo pico de oxigeno; 6mWT: Test de marcha de seis
minutos. Sat_6MWT": Saturacién en Test de Marcha de 6 minutos; FC: Frecuencia Cardiaca; HRR: Hearr Rate Recovery, HGS: Handgrip

Strength (Fuerza muscular de las manos).
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Q Za z = g = g =
Ow o n O o O
n n n o o o o U o =
28 |[Q3s|® & °
xS xOS
PImax (Unicamente) 1 9 9 63% 10% 90% | 0,001 90% 0,001 | 0,763
Pemax (linicamente) 2 9 8 63% 20% 90% | 0,005 80% 0,012 0.5
Carga en 10 RM- < <
o . 0 10 | 10 | 67% 0% 100% 100% -
inspiratoria 0,001 0,001
< <
Carga en 10 RM-espiratoria 0 0 10 | 33% 0% 0% - 100%
0,001 | 0,001
Prueba de Esfuerzo
. 4 7 7 60% 40% 70% | 0,178 70% 0,185 | 0,686
(Gnicamente)
6MWT (Gnicamente) 3 6 4 43% 30% 60% | 0,178 40% 0,5 0,328

Tabla 6. Resumen de los resultados obtenidos con el protocolo de entrenamiento, especificados para cada
grupo de intervencién y categorizados segun se haya detectado Respuesta vs. No-Respuesta en cada prueba
funcional. A los efectos pata la Presién Inspiratoria Maxima (Plm.) se consideré un corte de 10 cm H>O;
para la Presion Espiratoria Maxima (PEmay) se consideré como punto de corte un cambio de 10 cm H2O;
para la carga de 10gry espiratoria se consideré como punto de corte 10 cm H»O; para el test de marcha de 6
min (6MWT) se consideré como punto de corte un cambio en la distancia caminada de 30 metros; y para la
capacidad de trabajo en cicloergometria (Prueba de Esfuerzo) se consider6 como punto de corte un cambio
de 10 Watt. Abreviaturas: *p; Prueba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 1 (G) (Referente) y el
Grupo 2 (GI) *p> Prueba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 1 (G) (Referente) y el Grupo 3 (GIE)
*p3 Prueba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 2 (GI) y el Grupo 3 (GIE).
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© |0 |5 |28 |27 |22 e 6
o o
O o O o n © n =
n n n a o a o U un o
0s 25c|x © x ©
xS xOS
PIimax + PEmax + Prueba de
0 4 2 20% 0% 40% 0,025 20% 0,237 | 0,314
Esfuerzo+6MWT
PIimax + PEmax + Prueba de
0 6 6 40% 0% 60% 0,003 60% 0,005 | 0,675
Esfuerzo
Plmax + PEmax + 6MWT 0 5 3 27% 0% 50% 0,01 30% 0,105 | 0,325
PIimax + Prueba de Esfuerzo +
1 4 2 23% 10% 40% 0,121 20% 0,5 0,314
6 MWT
PEmax + Prueba de Esfuerzo +
0 5 2 23% 0% 50% 0,010 20% 0,237 | 0,175
6 MWT
< <
Plmax+ PEmax 0 8 8 53% 0% 80% 80% 0,709
0,001 0,001

Tabla 6. Resumen de los resultados obtenidos con el protocolo de entrenamientos; especificados para cada
grupo de intervenciéon y categorizados segin se haya detectado Respuesta vs. No-Respuesta en cada prueba
funcional. A los efectos pata la Presién Inspiratoria Maxima (Plm.) se consideré un corte de 10 cm H>O;
para la Presién Espiratoria Maxima (PEma) se consideré como punto de corte un cambio de 10 cm HxO;
para la carga de 10ry espiratoria se consideré como punto de corte 10 cm HoO; para el test de marcha de 6
min (6MWT) se consideré como punto de corte un cambio en la distancia caminada de 30 metros; y para la
capacidad de trabajo en cicloergometria (Prueba de Esfuerzo) se consider6 como punto de corte un cambio
de 10 Watt. Abreviaturas: *p; Prucba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 1 (G) (Referente) y el
Grupo 2 (GI) *p Prueba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 1 (G) (Referente) y el Grupo 3 (GIE)
*p3 Prueba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 2 (GI) y el Grupo 3 (GIE).
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PIimax+ Prueba de Esfuerzo 1 6 6 43% 10% 60% 60% 0,675
0,029 0,029
Plmax+ 6MWT 1 5 3 30% 10% 50% 0,07 30% 0,291 0,325
PEmax + Prueba de
0 7 6 43% 0% 70% 0,002 60% 0,005 0,5
Esfuerzo
PEmax + 6MWT 2 6 3 37% 20% 60% 0,085 37% 0,5 0,185
Prueba de Esfuerzo +
1 5 3 30% 10% 50% 0,07 30% 0,291 0,325
6MWT
Respondedores en una o
. _ 6 10 | 10 86% 60% 100% | 0,043 100% 0,043 -
mas variables funcionales

Tabla 6. Resumen de los resultados obtenidos con el protocolo de entrenamiento; especificados para cada
grupo de intervencién y categorizados segun se haya detectado Respuesta vs. No-Respuesta en cada prueba
funcional. A los efectos para la Presion Inspiratoria Maxima (Plma) se consideré un corte de 10 cm H>O;
para la Presién Espiratoria Maxima (PEma) se consideré como punto de corte un cambio de 10 cm HyO;
para la carga de 10gry espiratoria se consideré como punto de corte 10 cm H»O; para el test de marcha de 6
min (6MWT) se consideré como punto de corte un cambio en la distancia caminada de 30 metros; y para la
capacidad de trabajo en cicloergometria (Prueba de Esfuerzo) se consideré como punto de corte un cambio
de 10 Watt. Abreviaturas: *p; Prucba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 1 (G) (Referente) y el
Grupo 2 (GI) *p> Prueba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 1 (G) (Referente) y el Grupo 3 (GIE)
*p3 Prueba exacta de Fisher: Diferencia entre el Grupo 2 (GI) y el Grupo 3 (GIE).

80



Universitat
upf Pompeu Fabra
Barcelona

Pre-Entrenamiento POSI__ Diferencia
Entrenamiento
x+SD x+SD Valor p
41,8 +11 45,1+ 5,7 0.317
41 17,4 50,9 +12 0.111
43,2+ 12,9 50+ 10,5 0.0421
43,5 +4,9 47,6 8,1 0,020
44,3+ 5,6 52,6+ 5,9 <0,001
49,8 +11,6 50,8 +9,2 0,836
47,8 +17,6 52 9,4 0,560
42,8 £8,2 50,9 £ 10,2 0,010
x+SD x+SD Valor p
325+75 42 +7,4 <0,001
32 £14,5 52,7+114 0,002
38 £13,9 47,1+ 9,1 0.018
39,1 £10,9 47,8 ¥9,1 0,065
46,7 £10,2 57,6 +8 0.005
40,8 9,5 50,3 +£10,6 0,040
43,6 +20,2 52 £9,4 0,111
48,8 9,5 52,7+9,9 0,309
x+SD x+SD Valor p
34,4 +7,2 43,4 6,3 0.002
40,1 +14,9 45,5 +15,9 0.394
44,5+ 11 50,3 9,2 0.122
40,6 +8,6 49,5 +6,6 0.001
42,8 +12,5 54,4 9,2 0.002
43,8 £12,5 56,3+ 3,2 0,009
40,9 20,2 50,6 £11,7 0,226
41,5 +11,6 50,9 +£10,4 0,002

Tabla 7: Cambios en las subescalas de calidad de vida segun el cuestionario SF-36 v2, pre y

post entrenamiento, en los diferentes grupos de intervencién y sus diferencias.
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FIGURA 14

Cambios (absolutos) en la

Fuerza Muscular Inspiratoria
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Leyenda de Figura 14. Grafico de dispersion que muestra la Fuerza

Muscular Inspiratoria (en términos de PImax) al inicio y el final del

entrenamiento.
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FIGURA 15

Cambios (%ref) en la
Fuerza Muscular Inspiratoria
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Leyenda de Figura 15. Grafico de dispersion que muestra la Fuerza
Muscular Inspiratoria (en términos de porcentaje de los valores de
referencia de Morales e al.) al inicio y el final del entrenamiento.
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FIGURA 16

Cambios en la Fuerza Muscular Inspiratoria en

relacion a su Valor Inicial
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Leyenda de Figura 16. Grafico de dispersion que muestra las

mediciones individuales de la Fuerza Muscular Inspiratoria (en términos

de PImax) y la relaciéon entre su valor inicial y al completar el

entrenamiento.
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FIGURA 17
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Leyenda de Figura 17. Grafico de dispersion que muestra las
mediciones individuales de la Presion Inspiratoria Maxima tolerada
(expresada en c¢cmH,O) durante las tres semanas de entrenamiento

de alta intensidad dual.
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FIGURA 18

Presidn Inspiratoria Impuesta durante el
Entrenamiento de Alta intensidad TRIPLE
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Leyenda de Figura 18. Grafico de dispersiéon que muestra
las mediciones individuales de la Presion Inspiratoria
Impuesta (expresada en cmH,O) durante las tres semanas
de entrenamiento de alta intensidad triple.

86



Universitat
upf Pompeu Fabra

Barcelona

FIGURA 19

Presidn Inspiratoria Impuesta durante el
Entrenamiento de Alta Intensidad en
Cicloergdmetro
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Leyenda de Figura 19. Grafico de dispersion que sefiala
las mediciones individuales de la Presiéon Inspiratoria
Impuesta (expresada en cmH,0) durante las tres semanas
de entrenamiento de alta intensidad en cicloergémetro.
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Leyenda de Figura 20. Grafico de dispersion que muestra las

mediciones individuales de la Fuerza Muscular Espiratoria (expresada en

PEmax) tanto al inicio como al completar el entrenamiento.
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FIGURA 21

Cambios (%ref) en la
Fuerza Muscular Espiratoria
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Leyenda de Figura 21. Grafico de dispersion que revela las mediciones
individuales de la Fuerza Muscular Espiratoria (expresada como
porcentaje del valor de referencia de Morales ef @/.) al inicio y al final del

entrenamiento.
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Cambios en la Fuerza Muscular Espiratoria en

relacion a su Valor Inicial
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Leyenda de Figura 22. Grafico de dispersion en la cual se ensefian los

valores individuales de la Fuerza Muscular Espiratoria (en términos de

PEmax) y la relacion entre su valor inicial y al completar el entrenamiento.
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FIGURA 23

Presion Espiratoria Impuesta durante el
Entrenamiento de Alta Intensidad DUAL
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Leyenda de Figura 23. Grafico de dispersion en la cual se
presentan los valores individuales de la Presion Espiratoria
impuesta (en términos de cmH,0) durante las tres semanas
de entrenamiento de alta intensidad dual.
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FIGURA 24

Presion Espiratoria Impuesta durante el
Entrenamiento de Alta intensidad TRIPLE

40
35 4 - 2

E — 11
30 e
25

20

(10RM, cmH,0)

.x ;/\J *

—— 15

—— 16

10 ﬁ/w “ )

: 20
T ——

Inicial Sem 1 Sem 2 Sem 3

Presion Espiratotia Maxima Tolerada

Evaluacién (semanas)

Leyenda de Figura 24. Grafico de dispersion en la cual se
ponen de manifiesto los valores individuales de la Presion
Espiratoria Maxima tolerada (en términos de cmH,O)
durante las tres semanas de entrenamiento de alta

intensidad dual.
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FIGURA 25

Presion Espiratoria Impuesta durante el
Entrenamiento de Alta intensidad en

Cicloergdmetro
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Leyenda de Figura 25. Grafico de dispersion en la cual se
ensenan los valores individuales de la Presién Espiratoria
Impuesta (en términos de cmH,O) durante las tres
semanas de entrenamiento de alta intensidad en
cicloergémetro.

93



FIGURA 27

upf.

Universitat
Pompeu Fabra
Barcelona

Cambios (absolutos) en la Capacidad de Ejercicio
en la Prueba Cardiopulmonar Integrada
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Leyenda de Figura 27. Grafico de dispersion que muestra las mediciones

individuales de la Capacidad de Ejercicio estimada mediante trabajo

tolerado (expresado en Watts) al inicio y al final del entrenamiento.

94



Universitat
upf Pompeu Fabra

Barcelona

FIGURA 28

Cambios (absolutos) en el Consumo de O,

en la Prueba Cardiopulmonar Integrada
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Leyenda de Figura 28. Grafico de dispersion que da a conocer las
mediciones individuales en el Consumo de Oxigeno (expresado en
ml/kg/min) al y al final del entrenamiento.
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Leyenda de Figura 29. Grafico de dispersion que pone a la vista las

mediciones individuales en la Ventilaciéon Voluntaria Maxima (expresada

en L/min) al inicio y al final del entrenamiento.
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FIGURA 30

Cambios (absolutos) en la Ventilaciéon (V)
en la Prueba Cardiopulmonar Integrada
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Leyenda de Figura 30. Grafico de dispersion que explica los valores
individuales en la Ventilacién (expresada como porcentaje de la VVM) al

inicio y al final del entrenamiento.
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FIGURA 31

Cambios (absolutos) en la Frecuencia Cardiaca
Pico en la Prueba Cardiopulmonar Integrada
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Leyenda de Figura 31. Grafico de dispersiéon que expone los valores
individuales de Frecuencia Cardiaca Pico durante la Prueba

Cardiopulmonar integrada (en términos de % de Referencia) al inicio y al
final del entrenamiento.
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Cambios (absolutos) en la Prueba de Marcha
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Leyenda de Figura 33. Grafico de dispersion que presenta las

mediciones individuales de la Distancia caminada en la prueba de marcha

de 6 minutos (expresada en metros) al inicio y al final del entrenamiento.
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Cambios (absolutos) en la Fuerza Periférica
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Leyenda de Figura 34. Grafico de dispersion en el cual se muestran los

valores individuales de la Fuerza de Musculos Periféricos (en términos de

fuerza de la Mano Dominante en Kg al inicio y al final del entrenamiento.
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FIGURA 35

Cambios (absolutos) en la Fuerza Periférica
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Leyenda de Figura 35. Grafico de dispersion que muestra las

mediciones individuales de la Fuerza de Musculos Periféricos estimada

mediante fuerza prensil de la Mano no-dominante (expresada en Kg) al

inicio y al final del entrenamiento.
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Leyenda de Figura 36. Grafico de dispersion en el cual se muestran los

valores individuales en Calidad de Vida (en términos de Componente

fisico del Cuestionario SF-30) al inicio y al final del entrenamiento.
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Cambios (absolutos) en Cuestionario de Calidad
de Vida: Componente Mental
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Leyenda de Figura 37. Grafico de dispersion que muestra la Calidad de

Vida (estimada mediante el componente resumen mental del SF-36) al

inicio y al final del entrenamiento.
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ANEXO 1

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN
ADULTOS MAYORES CON DIAGNOSTICO

DE ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

Diana Céaceres RN, MSc'234, Clara Dominguez RN'24, Mauricio Orozco-Levi MD, PhD12345,

(1) Servicio de Neumologia- FCV. Floridablanca, Santander, (2) Unidad de Investigaciones- FCV (3) CEXS-Universidad Pompeu
Fabra, Barcelona, (4) Grupo de Investigacion EMICON-COLCIENCIAS, (5) CIBER de Enfermedades Respiratorias, ISCIIl, Esparia.

INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica es
una enfermedad con una importante carga a nivel
mundial reflejada en la suma de afios perdidos
debido a su mortalidad prematura y a los afios
vividos en discapacidad ajustados por la gravedad
de la enfermedad; igualmente se sabe que tiene un
gran impacto en la calidad de vida relacionada con
la salud de quienes la padecen. En paises de
medios y bajos ingresos esta informacion es muy
poco conocida, por lo anterior se planteé un trabajo
que evalud la calidad de vida de pacientes con
EPOC a través del instrumento SF-36 version en
espafiol para Colombia (SF-36 v2).

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal descriptivo realizado
en 40 pacientes con diagnostico de EPOC de
moderado a muy severo, que asistieron al
servicio de consulta externa por Neumologia
durante los meses de febrero y marzo de 2015. El
SF-36 v2 fue autodiligenciado por todos los
participantes, previa firma del consentimiento
informado. La base de datos fue digitada en
QualityMetric  Health  Outcomes™  Scoring
Software 4.0 y posteriormente procesada en
Stata V14.

RESULTADOS

La edad media fue 73 (DE + 8.4) afnos. El 70%
(28/40) pertenecian al sexo masculino; 82.5%
(33/40) residian en la ciudad de Bucaramanga. En
relacion a la escolaridad el 77.5% de los pacientes
reportaron un nivel de educacion basica. Con
respecto a la posible etiologia de su enfermedad se
confirmé el tabaquismo en el 80% (32/40); el 37.5%
(15/40) presentdé EPOC severo y en menor
proporcion se encontré el diagnéstico de EPOC
muy severo 12.5% (5/40). Las dimensiones de
funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud
general y vitalidad presentaron valores promedio
inferiores a 50. Por ofra parte las dimensiones
como funcionamiento social, rol emocional y salud
mental presentaron valores que superaron este
valor.

Tabla 1: Promedio de las subescalas del SF-36 v2

| Subescala  Media  DE
- 49.55 2033
45.35 19.60
45.31 2232
- 67.81 28.71
B - -~
- 61.87 20.99

Tabla 2. Evaluacion de las subescalas de calidad de vida
segun la severidad del EPOC.

DE Media DE
26.79 39.24 25.03

43.97 48.75 44.77

29.36 54.25 20.26

20.04 43.25 19.43

20.60 38.43 22.33

27.68 63.12 20.65

80 41.03 53.33 48.84

69.5 19.45 54.25 20.08

CONCLUSIONES

Los pacientes con EPOC mostraron wuna
disminucion en la calidad de vida comparado con
los valores de referencia en poblacién en general
en sus dos componentes: fisico y mental,
ratificando el impacto que tiene esta enfermedad en
todas subescalas que componen este constructo,
especialmente en el componente fisico.
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ANEXO 2

s
DE ALTA INTENSIDAD EN LA CALIDAD DE

VIDA DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA.

PhD!2348,

Diana Caceres RN, MSc'234 | Zayne Roa RN, MSc?, Javier Carrefio PT?, Alba Ramirez-Sarmiento PT PhD'%#, Mauricio Orozco-Levi MD,

(1) Servicio de Neumelogia- FCV. Floridablanca, Santander, (2) Unidad de Investigaciones- FCV (3) CEXS-Universidad Pompeu Fabra, Barcelona,
(4) Grupo de Investigacion EMICON-COLCIENCIAS (5) CIBER de Enfermedades Respiratorias, ISCIII, Espafia

INTRODUCCION

Los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC) presentan disnea y fatiga las cuales
limitan las actividades de su vida diaria, afectando asi
la calidad de vida relacionada con la salud. El objetivo
de este estudio fue evaluar el impacto en la calidad
de vida de un programa de entrenamiento fisico
general, mas respiratorio de alta intensidad en
pacientes con diagnéstico de EPOC.

MATERIALES Y METODOS

Ensayo clinico aleatorizado con 30 pacientes con
EPOC en estadio de moderado a severo, quienes
fueron asignados de manera aleatoria a tres grupos
de entrenamiento: [1] General (G), [2] General +
Inspiratorio (Gl), y [3] General + Inspiratorio +
Espiratorio (GIE). El enmascaramiento se mantuvo
con la realizacion de sesiones individuales de
entrenamiento muscular respiratorio con la valvula
Orygen Dual® (5 series de 10 respiraciones) y
enfrenamiento  general, definidko como cargas
intervalicas de maxima intensidad en bicicleta
durante 30 minutos. En total, el entrenamiento
implicé 7-8 horas en 3 semanas. El estudio conté
con aprobacion del comité de ética de la institucion
y consentimiento informado por escrito. Se realizo
evaluacion pre- y post-entrenamiento, con el test de
marcha de 6 minutos y el SF-36 V2 en espafiol,
este ultimo fue autodiligenciado. Se realizé analisis
por intencién de tratamiento, se aplicaron pruebas
ANOVA y chi? para evaluar la homogeneidad de las
caracteristicas de interés por grupos de intervencion
pre-intervencion y prueba t student pareada para
evaluar los puntajes del sf 36 pre y pos-
intervencion.

RESULTADOS
Todos los pacientes completaron el esquema de
entrenamiento. No se enconiré  diferencias
estadisticamente significativas entre las variables de
interés al inicio del estudio por los grupos de
intervencién. Todos los grupos mostraron cambios en
la calidad de vida. (Tabla 1). Se encontré una mejoria
significativa en calidad de vida en 5 de las 8 sub
escalas del SF-36 v2 en los grupos que recibieron
entrenamiento respiratorio.

Tabla 1. Cambios en las subescalas de calidad de vida

en los diferentes grupos de intervencién.

CONCLUSIONES

SUBESCALAS DEL CUESTIONARIO SF36 2 Pre-  Posl-  Valorp
O s::75  ae7s 00
B/EI1Z9 471291 0018
3914109 47,8491 0065
87H102 5768 0005
08195 5031108 0,040
S 35202 s2:04 0111
xSD  x4SD
344172 434163 0.002
4011149 4551159 0394
T st s 02
S 0606 495:66 0001
ST «zsti25 549z 0002
4098202 5061117 0226
R 1o:1t 51T 03w
026129 501105 00421
435840 476281 0020
443156 526150 0,000
Fncionscce I o <116 508:92 0836
N ¢ 70 5204 0s0
SR c2s:02 509 £102 0010

El entrenamiento corto de alta intensidad general mas
respiratorio, mejora la calidad de vida de los pacientes
con EPOC tanto en su componente emocional como
fisico el cual presenté un mayor incremento en los

grupos que recibieron entrenamiento respiratorio.
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ANEXO 3

NEBULIZACION DE FARMACOS CON FRACCION

L INSPIRADA DE OXIGENO CONTROLADA: EL
ROEEEE DISPOSITIVO “CONTROLIZER”.

Mauricio Orozco-Levi MD, PhD'2345 Alba Ramirez-Sarmiento PT PhD"24 Camilo Pizarro MDS, Leonardo Rodriguez EE7, Sarmiento Eugenio
ID7, Diana Caceres RN, MSc'234., Angela Espitia PT', Joaquim Gea MD PhD?, Victor Castillo MDS,

(1) Servicio de Neumologia- FCV, (2) Unidad de Investigaciones- FCV (3) CEXS-Universidad Pompeu Fabra, Barcelona, (4) Grupo de Investigacion
EMICON-COLCIENCIAS, (5) CIBER de Enfermedades Respiratorias, ISCIIl, Espafia, (6) Unidad de Cuidados Intensivos- FCV. (7) Direccién de
y i ia. (8) Servicio de Neumologia- Hospital del Mar, Barcelona, Espafa.

INTRODUCCION

La nebulizacion de medicamentos para su
administracion por via inhalada es una estrategia
comun de tratamiento respiratorio. El oxigeno
presurizado es uno de los gases mas utilizados
para generar esa nube en las cazoletas de
micronebulizaciéon. Uno de sus efectos
perjudiciales mas comunes es la “hiperoxia”. No
existe, un sistema que permita nebulizar
soluciones y farmacos utilizando el oxigeno como
propelente, y que incluya simultdneamente un
control preciso de la dosis de este gas excepto en
sistemas de ventilacion mecanica invasiva.
OBJETIVO: Consolidar el analisis, disefio,
innovacion y desarrollo de un sistema integrado de
micronebulizacion y control preciso de la fraccion
inspirada de oxigeno.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron dos elementos, el primero basado
en el principio venturi para mezclar de forma
regulada aire y oxigeno. EI segundo
elemento se bas6é en un sistema de cazoleta
para nebulizar soluciones (suero fisiolégico o
farmacos). Los dos elementos del sistema se
dispusieron “en serie” para controlar de forma
precisa la fraccion inspirada de oxigeno mientras
se nebulizan los farmacos . Se seleccioné el
disefio mediante validacion de precision,
estabilidad y reproducibilidad de funcionamiento.

Figura 1: Paciente haciendo uso del primer prototipo del Controlizer.

RESULTADOS

Se obtuvo un modelo definitivo de ControLIZER
irrompible, liviano, sdlido, y facil de armar y
desarmar. Se utilizaron materiales plasticos segun
las normativas de bioseguridad en humanos. El
fluo de 6-10 I/min permiti6 obtener el
comportamiento fisico requerido. Cuando se utilizé
oxigeno absoluto como propelente, el dispositivo
permite una mezcla precisa y estable con fraccion
inspirada de oxigeno entre el 30-100% en su
extremo de salida. Cuando se utilizé aire
comprimido, la fraccion inspirada de oxigeno fue
siempre equivalente al 21%. Se evaluaron la
seguridad clinica y las percepciones de los
voluntarios (sanos y enfermos hospitalizados)
mediante mediciones fisiolégicas y escalas
psicométricas.

Figura 2: Aspecto general del Controlizer.

CONCLUSIONES
El presente estudio es resultado de interaccion
universidad-industria-estado, dando como resultado
un dispositivo llamado CONTROLIZER que es
suficiente, comodo y util para administrar farmacos
nebulizados disminuyendo el riesgo de hipercapnia
e hiperoxia secundarias.
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ANEXO 4

INVENCION Y VALIDACION PERCEPTUAL DE
UN DISPOSITIVO PORTATIL PARA VIBRACION

DE ALTA FRECUENCIAY ENTRENAMIENTO
MUSCULAR DEL SISTEMA RESPIRATORIO:

colombla “TRIBURTER”.

MD, PhD'2347,

Alba Ramirez-Sarmiento PT PhD'23 Angela Espitia PTg', Maria Fernanda Saavedra MD', Diana Caceres RN, MSc'234. Melisa Mogollon
MD', Olga Nova PT', Durley Carvajal PT', Leonardo Rodriguez EES, Norma Serrano MD, MSc?, Camilo Pizarro MD#, Mauricio Orozco-Levi

(1) Servicio de Neumologia- FCV, (2) Unidad de Investigaciones- FCV (3) Grupo de Investigacién EMICON-COLCIENCIAS, (4) CEXS-Universidad
Pompeu Fabra, Barcelona, (5) Direccién de ingenieria y arquitectura hospitalaria. (6) Unidad de Cuidados Intensivos FCV. (7)CIBER de

Enfermedades Respiratorias, ISCIII, Espafia.

INTRODUCCION

Los dispositivos vibratorios para la terapia
respiratoria  facilitan la eliminacion de las
secreciones bronquiales. Un sistema portatil de
burbujeo hidraulico podria aportar ventajas
respecto a los existentes. El presente estudio
describe la invencion y evaluacion en humanos de
un nuevo dispositivo médico denominado con
el acronimo TrBURTER: “TRIple” efecto,
“BURbujeo” y “TErapia Respiratoria”

MATERIALES Y METODOS

Se conceptualizd, disefid y construyé un
dispositivo compuesto de: (a) un receptaculo de
liquidos; (b) un sistema de circuitos inspiratorio y
espiratorio aislados, con valvulas unidireccionales
de apertura umbral; y (c) una tubuladura de
inmersion en liquido conectada al circuito
espiratorio. (Figura 1). La evaluacion de los
aspectos perceptuales y seguridad del uso del
dispositivo se realizé6 en pacientes e individuos
sanos.

RESULTADOS

El burbujeo actia como incentivo visual y auditivo
durante la realizacion de la espiracion. Las dos
valvulas unidireccionales colocadas en circuito
inspiratorio y  espiratorio, respectivamente,
imponen una carga de presion en cada fase. Los
efectos son: Facilitar la movilizacion de
secreciones bronquiales, inducir entrenamiento de
musculos inspiratorios y espiratorios. El dispositivo
puede ser usado supervisado o autoadministrado.
Los materiales plasticos cumplen con las
normativas de bioseguridad para ser utilizados en
seres humanos.

Figura 1: Aspecto general del TNBURTER. Se muestran los ocho

componentes principales definidos como (a) receptaculo de agua o

soluciones liquidas de mayor densidad; (b) camara espiratoria y

aperturas de fuga; (c) circuito inspiratorio; (e) conexién a boquilla; (f)

circuito comun inspiratorio y espiratorio; (g) valvula antireflujo
pi ia; (h) de il ion en liquido.

Figura 2: Pacientes haciendo uso del primer prototipo del
TrBURTER.

CONCLUSIONES

TriBURTER es un dispositivo innovador para la
terapia respiratoria que induce vibracién bronquial
y sobrecarga de los musculos espiratorios e
inspiratorios. Puede ser util en el tratamiento de
enfermedades respiratorias facilitando el drenaje
de secreciones bronquiales e induciendo efecto
entrenamiento de los musculos respiratorios, que
puede ser aplicado tanto en ambito ambulatorio
como domiciliario u hospitalario.
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ANEXO 5

INNOVACION EN EL ENTRENAMIENTO DE

PACIENTES CON EPOC BASADO EN ALTA
INTENSIDAD Y CORTA DURACION

IS “|NNOTORIO”: UN ESTUDIO ALEATORIZADO,

CONTROLADO CON PLACEBO.

b
Vi

Diana Caceres RN, MSc'234, Alba Ramirez-Sarmiento PT PhD'24, Javier CarrreiioPT'Z, Angela Espitia PT', Clara Dominguez RN?, Melisa
Mogollén MD?, Ester Marco®57, Joaquim Gea®%7, Mauricio Orozco-Levi MD, PhD1234567,

(1) Servicio de FCV. i (2) Unidad de igaci FCV (3) CEXS-Universidad Pompeu Fabra, Barcelona, (4)
Grupo de Investigacién EMICON-COLCIENCIAS, (5) Grupo de igacion en ilitacién IMIM, (6) Uni i de @
CIBER de Enfermedades Respiratorias, ISCIII, Espafia.

INTRODUCCION Tabla 1: cambios funcionales inducidos por el
La debilidad y fatigabilidad de los musculos entrenamiento de alta intensidad en tres modalidades de
respiratorios se asocian al deterioro clinico de combinacién.

pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC). Estos musculos pueden
responden ante cargas externas de entrenamiento y
recuperar su funcién. El objetivo del presente
estudio fue INNOVAR mediante el disefio y

Pre-Entrenamiento  Post-Entrenamiento  Diferenc

(max-min) (max.min) P

B4:14(10661) 110217 (1324.817) <001

aplicacion de un nuevo entrenamiento muscular e Rl led Nt
respiratorio  basado  en A _ (MAXIMA ;o((s.s) i 1’521‘0(3'5;)') 2001
INTENSIDAD y MUY CORTA DURACION 38520 (13.75) 56+25(2588) <005

= 93162 (200-23) 99+64 (203-21) 08
MATERIALES Y METODOS 1242 (10-45) 1453(10:47) <005

Se seleccionaron 35 pacientes con EPOC,
asignados a tres grupos de entrenamiento: (1)
General (G), (2) General + Inspiratorio (Gl), y (3)
General + Inspiratorio + Espiratorio (GIE). Los
pacientes fueron evaluados (pre- y post-

421242(378.457) 488230 (372.540) <0001
91:16(12257)  99:22(12847) 034
x50 x50
(maxmin) (max.min) Valor p

78+21(11555)  101220(1632:699) <005

entrenamiento, mediante pruebas ;f‘;”(gz) :“‘:(‘;;':‘:; ‘:“:‘
g : +15(87- 1599, !
multidimensionales generales y especificas. El ey ] o

entrenamiento muscular respiratorio se realizé con
la valvula Orygen Dual® (5 series de 10
respiraciones) ante cargas maximas. El
entrenamiento general fue definido como cargas
intervalicas de maxima intensidad en bicicleta
durante 30 minutos. En total, el entrenamiento
implicé solo 7-8 horas en 3 semanas.

57s39(12-113)  77:40(25-125) 014
5413 (73-33) 66225 (130-39) 017
1226 (7-21) 1546 (6-24) 014
360184 (265.526)  428185(291.550) 005
7918 (107-56) 8816 (110-65) 028
x£SD x£SD
{max-min) (max-min) Valor p

82:28(110.40)  78:38(1178.398) 07

520(5-5) 520(5-5) ND
RESULTADOS T0:23(11340)  72:23(1175412) 08
El nuevo entrenamiento indujo mejoria funcional en 5:0(55) 5:0(55) ND
todos los pacientes. Se observé un efecto de valor 38+14(25-50) 5421903875 <001
afiadido cuando se utilizé el esquema combinado, TGN O3+ 2a G0 1 11080
1425 (0-20) 1215 (8-20) 024

en donde los beneficios del entrenamiento de alta
intensidad triple (GIE) son mayores que el doble

(Gl) y mayor que el sencillo (G). La capacidad de juesuas piu Pl Fosas de miscuts msptors (sesi mspintons mbns) Proms Prein misms
ejercicio general mejoré en términos de BMWWT i o e o, MG T, o L T e M
(distancia) en 50% de los pacientes, y en términos oo i Test e marchs de s mautes ) Dotos conespondintes fsubgupo oe pacsnies espundedores
de cicloergometria (Watts) en 60% de los pacientes. CONCLUSIONES
No se presentaron eventos adversos de interés. La innovacion  terapéutica con esquema de
ENTRENAMIENTO DE ALTA INTENSIDAD es factible,
segura, bien tolerada y disminuye el tiempo necesario de
tratamiento. Su eficacia como aumento de fuerza y
resistencia es muy alta y equivalente a esquemas de
mayor duracién. Los esquemas de entrenamiento
combinado con musculos respiratorios ofrecen valor
afiadido ante el entrenamiento general Unicamente.

421255(380-500) 460247 (342.528) <005
95216 (120-75) 101216 (125-78) 04
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ANEXO 6

DISFUNCION MUSCULAR RESPIRATORIA EN
PACIENTES LLEVADOS A CIRUGIA
CARDIOVASCULAR: UN FACTOR DE RIESGO DE

COMPLICACIONES Y SECUELAS
POSTOPERATORIAS AL ALTA

Diana Caceres RN, MSc'234 Karenth Meneses MD5, Clara Dominguez RN'24, Alba Ramirez-Sarmientc PT PhD'24 Anderson Bermén MD,

MSc = Antonio Figueredo MD®, MBA® Mauricio Orozco-Levi MD, PhD'-2347.¢,

(1) Servicio de Neumologia- FCV. Floridablanca, Santander, (2) Unidad de Investigaciones- FCV (3) CEXS-Universidad Pompeu Fabra, Barcelona,
(4) Grupo de Investigacin EMICON-COLCIENCIAS, (5) Universidad Auténoma de Bucaramanga (8) Servicic de Cirugia Cardiovascular-FCV, (7)
Universidad de Santander, (8) CIBER de Enfermedades Respiratorias, ISCIII, Espafia.

INTRODUCCION

El deterioro de la fuerza ylo resistencia del
Diafragma y Musculos Accesorios de la Inspiracion
se asocia destete prolongado de la ventilacion
mecanica e hipoventilacién alveolar. La disfuncién
muscular respiratoria tiene alta prevalencia en
pacientes con falla cardiaca crénica Es posible que
exista subestimacion de la presencia y gravedad
de la disfuncion muscular respiratoria en pacientes
que son llevados a toracotomia electiva por
patologia cardiovascular, y que esa disfuncion
represente  un factor de riesgo para las
complicaciones postoperatorias

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo (n=30) con pacientes adultos
(62+12 afios, 73% varones) Se realizaron
mediciones  antropométricas, pruebas  de
funcionalismo respiratorio convencional
(espirometria) y pruebas de fuerza muscular
respiratoria (inspiratoria: Plmax y espiratoria:
PEmax) en dos momentos: preoperatorio inmediato
(2+1 dias pre-cirugia) y postoperatorio mediato
(2+1 dias, antes del alta).

RESULTADOS

En el pre operatorio la capacidad espirométrica
estuvo disminuida en 54% de los casos (35%
alteracion  obstructiva, 19%  no-obstructiva;
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) entre 32-76% de los valores de referencia.)
y la debilidad inspiratoria y espiratoria fue
confirmada en 67% y 100% de los casos,
respectivamente. Las complicaciones respiratorias
de algln tipo estuvieron presentes en 93% de los
casos, (mas frecuentes atelectasia y derrame
pleural). La presencia de deterioro postoperatorio
grave de la Plmax incrementd el riesgo de
atelectasia en 32% (OR=1,32, I1C95% 0,9-1,8;
p=0,05). Al alta, el FEV1 fue 29% menor, la
capacidad vital forzada (FVC) -32%, la Plmax -32%
y la PEmax -32% con respecto al valor inicial.

Figura 1A. Valores basales de la fuerza muscular
inspiratoria  y sus cambios tras cirugia
cardiovascular. Histogramas de frecuencia para los
valores de Plmax (en cmH20) medida antes
(prequirdrgico) y después (postquirtirgico).

IeRERY

Figura 1B. Valores basales de la fuerza muscular
espiratoria y sus cambios tras  cirugia
cardiovascular. Histogramas de frecuencia para los
valores de PEmax (en cmH20) medida antes
(prequirdrgico) y después (postquirtrgico).

CONCLUSIONES

Los pacientes llevados a cirugia por enfermedad
cardiaca tienen una insospechada disfuncion de los
musculos respiratorios y periféricos que empeora
con la cirugia y hospitalizacion, y que se asocia a
un incremento del riesgo de complicaciones
respiratorias.
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ANEXO 7

ROL DEL PROFESIONAL DE ENFERMERIA EN EL MANEIO DEL PACIENTE
CON SOPORTE EXTRACORPORED: ECMO VENO-VENOSO.

CACERES RIVERA DWMNA 134BEL, DOMINGUEZ URREGD CLARA LUCW
Funduots Lt g Doicmis
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