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Abreviacions i sigles

CRF: Capacitat Residual Funcional

EELV: Volum tele-espiratori (End-Expiratory Lung Volume)
EILV: Volum tele-inspiratori (End-Inspiratory Lung Volume)
FEV1: Volum Espiratori Forgat en el primer segon

FVC: Capacitat Vital Forcada

FV: Flux - Volum

HD: Hiperinflacié dinamica

IC: Capacitat Inspiratoria

LFE: Limitacié del Flux Espiratori

Xmax: Subindex indicador que es tracta del valor de la variable “X” en el pic
d’esfor¢ d’una prova d’exercici incremental maxima

MEFV: Corba Maxima Espiratoria Flux-Volum

MPOC: Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica

Pimax: Pressio inspiratoria maxima

Pemax: Pressio espiratoria maxima

RV: Volum Residual

SGRQ: Saint George Respiratory Questionnaire

TLC: Capacitat Pulmonar Total

VEe: Ventilacié

VO,: Comsum d’oxigen

VCO;: Producci6 de dioxid de carboni

Vt: Volum circulant (tidal)



VVM: Ventilacié Voluntaria Maxima

W: Carrega de treball en una prova d’esfor¢
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Introduccio

“La capacitat d'interacci6 amb I'entorn depen de la nostra aptitud per l'activitat
fisica. EI moviment és més que una conveniéncia; és fonamental pel nostre

desenvolupament evolutiu (no menys important que l'intel-ligéncia i I'emocio)”.

Mc Ardle William D, Katch Frank I., Katch Victor L.

Traduit de: Fundamentos de fisiologia del ejercicio (2a ed.)

La realitzacié d’exercici fisic i la forma fisica que d’aquesta se’n deriva son
fonamentals per I'ésser huma i estan directament implicades en la nostra
quantitat i qualitat de vida.! Per tant sembla Idgic que dediquem esforcos a
coneixer els factors que les limiten. La present tesi doctoral pretén endinsar-se
en l'estudi d’alguns dels mecanismes implicats en la resposta de la respiracié a
I'exercici i analitzar algun dels molts interrogants encara no resolts sobre els
factors que actuen com a limitants mecanics d’aquesta. Hem estudiat en concret
alguns aspectes no prou coneguts de la fisiologia respiratoria en dues situacions
en gue I'exercici pot posar a prova els limits de la ventilacio: la de I'atleta, amb
una gran capacitat cardiovascular deguda al nivell de forma fisica superior que
ha assolit, i la del malalt respiratori cronic, amb una baixa reserva ventilatoria. A
cada un d’aquests dos escenaris correspon un dels treballs que constituiexen el
cos d'aquesta tesi, en els que s’exposen i analitzen les observacions fetes en

cada cas.
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Limitacié respiratoria i exercici

L'aparell respiratori constitueix un element més de l'engranatge corporal,
encarregat de fer arribar 'oxigen atmosferic fins la sang i retirar el dioxid de
carboni a I'exterior. Per tant li cal adaptar-se, i pot ésser posat a prova, per
l'increment de la demanda ventilatoria durant I'exercici.? La hiperventilacié durant
'exercici és deguda a l'augment del volum circulant (V1) i de la freqliencia
respiratoria (FR), que son inicialment paral-lels, mentre que a partir del moment
en que el Vrarriba aproximadament al 50% de la capacitat vital (CV) predomina
lincrement de la FR. Sembla clar que en individus sans i no esportistes de nivell
la ventilacio no limita habitualment la capacitat d’esfor¢. Pero els esportistes amb
un molt bon entrenament per I'exercici aerobic i especialment els pacients amb
malalties respiratories arriben a exhaurir la seva reserva ventilatoria (com
reflecteix el fet que assoleixin o superin la seva ventilacio voluntaria maxima
durant una prova d'esforg).” 3 Els factors que poden limitar mecanicament
I'assoliment del nivell ventilatori necessari son basicament tres: 1) la limitacio del
flux aeri durant l'espiracié (LFE); 2) la fatigabilitat de la bomba muscular
respiratoria davant el treball i cost energetic que suposa la hiperventilacio; i 3) la
percepcié desagradable de I'esforg respiratori que anomenem dispnea. Aquesta
tesi es centrara en l'estudi del primer d’aquests, per0 valorara també les

possibles relacions o vinculacions amb els altres dos.
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LFE i fluxos maxims

Les vies aeries intrapulmonars sén parcialment distensibles i col.lapsables. El
seu calibre depen de la pressié transmural: la diferencia entre la pressio del gas
al seu interior i la pressio peribronquial, que és la resultant de la pressié alveolar
i de la retraccid elastica proporcionada pels ancoratges parenquimatosos
bronquials. Aquesta caracteristica, determina I'existencia del fenomen de la LFE:
aguella situacio en que un increment de la pressio transpulmonar no se segueix
d’augment del flux aeri. L'observacié d’aquest fenomen va ser publicada el 1954*
per Fry i cols. els quals varen mesurar les relacions pressio-flux per a un
determinat volum pulmonar. Aixi van construir les corbes isovolum pressié-flux,
que mostraven que el flux possible durant I'espiracié arribava un limit maxim,
excepte per als volums proxims a la capacitat pulmonar total. Aixo va permetre
descriure la corba espiratoria maxima flux-volum (Maximal Expiratory Flow
Volume Curve, MEFV) * ° que representa el maxim flux espiratori possible per a
cada volum pulmonar, tal com s’obté en una maniobra de capacitat vital forcada
(veure fig 1).

L’explicacio fisica del fenomen de LFE s’ha fet utilitzant models ja classics com
el monoalveolar proposat per Mead i cols. en definir el punt d’igual pressié, ’ o
I'assimilacié del sistema a un Resistor de Starling com proposaren Pride i cols. ©
8 Actualment se sap que els mecanismes subjacents sén dos: la limitacié de la
velocitat de transmissié d’ona (deguda a I'acceleracié convectiva a nivell de les

9, 10 ;

vies meés gruixudes) i la limitacié del flux per viscositat (deguda a perdues

dissipatives per friccié a les vies petites, on el flux és laminar).*
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Figura 1. Esquerra: corba maxima flux-volum d’un individu normal. Dreta: tres corbes isovolum

pressio-flux del mateix subjecte, corresponents a tres nivells diferents de volum pulmonar (A, B i
C). La pressié transpulmonar és la diferencia entre les pressions pleural i a la boca. CPT:

Capacitat pulmonar total.
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Consequencies de la LFE

L’existencia de LFE suposa per tant que hi ha un flux maxim a mode de “sostre”
per a cada volum pulmonar, més a major volum, com posa en evidéencia la forma
de la corba maxima flux-volum (fig. 1), i que s’assoleix durant la maniobra
espiratoria forgcada. Habitualment una persona sana respira espontaniament per
sota d’aquest sostre fins i tot durant I'exercici maxim®?, perd podria ésser abastat
en el cas d’'atletes entrenats, o en situacions en que es redueixin aquests fluxos

maxims (per augment de la resisténcia o disminucié de la retraccié elastica).’ La
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presencia de la LFE pot estar implicada, o bé derivar, en el desenvolupament
dels segiients fendomens  *3:

1. Hiperinflacié dinamica (HD): Situacio en la que el volum pulmonar que
resta al final de I'espiracio (capacitat residual funcional, CRF) és elevat,
per damunt del volum de relaxacié del sistema respiratori, i S’associa amb
un remanent de pressio positiva al final de I'espiracié (intrinsic positive
end-expiratory pressure, autoPEEP o PEEP intrinseca). Un cop assolit el
flux espiratori maxim per a un determinat volum pulmonar per incrementar
meés el flux caldra apropar el volum operatiu pulmonar a la capacitat
pulmonar total (TLC), de manera que el flux maxim sigui superior (Fig.
1)."* "' HD i LFE s6n dos fendmens intimament relacionats, tot i que la
literatura mostra repetidament observacions d’'un d’ells en absencia de
I'altre. D’aquesta manera resulta dificil separar les consequéncies directes
de cadascun de les que s6n mediades per l'altre, i quan s’analitzen per
separat hi ha controversia sobre si és pitjor “tolerar” la situacié de LFE o
evitar-la mitjancant la HD. No obstant esta clar que els efectes deleteris
sobre la musculatura inspiratoria de la LFE descrits més endavant son
explicats per la HD associada. **~*°

2. Pressions espiratories superiors a la maxima efectiva, es a dir, la que
genera el flux espiratori maxim per aquell volum pulmonar: La LFE esta
vinculada a l'activacié dels musculs de la premsa abdominal durant

I'espiraci6. S’ha observat ocasionalment la generacié de pressions

espiratories que no contribueixen al flux'* i comporten, per tant, un

increment del treball elastic, aixi com una despesa energética elevada i

inatil per als musculs implicats.’” ?° Aquesta situacié col.labora en la
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reduccio de I'energia disponible pels musculs periféerics que s’estiguin
exercitant, té efectes cardiovasculars negatius (desplacament del flux
sanguini del tronc a extremitats i disminucio de la despesa cardiaca) i pot
originar la disminucié de la llum bronquial per compressié dinamica, que
reduiria el flux aeri resultant.*® *?! La HD tindria un efecte protector sobre
aquests fenomens.

Fatiga muscular respiratoria: Els musculs inspiratoris, degut a la HD, han
de véncer l'autoPEEP i son obligats a treballar amb les seves fibres
escurcades, en una zona desfavorable de la seva relacié longitud-tensio.
Quan lincrement de volum pulmonar és cronic aquesta situacié es
compensa amb una reduccié adaptativa del nombre i la longitud de les
sarcomeres. " ? Mentretant els musculs espiratoris treballen en una
situacié geométricament favorable, perd generen pressions altes, que fins
I tot podrien estar per damunt de les efectives, tal com s’ha descrit en
'anterior apartat, i que si sén sostingudes el temps suficient poden
conduir a la situacié de fatiga muscular. % %

Dispnea: La percepcio de la respiraci6 com un acte dificultds,
desagradable i/o insatisfactori es un procés complexe en que hi ha
diversos factors implicats. ?° Entre ells s’ha postulat la deteccié pels
barorreceptors de les vies aeries del fenomen de LFE, possiblement
mitjancant la compressio dinamica que s’hi associa, i també la HD,
mitjangant I'estimul dels mecanoreceptors de la caixa toracica i

pulmonars. 2%



Meéetodes d’estudi de la LFE

La tecnica de referéncia per a la deteccié de LFE és la determinacio de les
corbes isovolum pressio-flux i comparacié de la pressio transpulmonar assolida a
determinat volum pulmonar amb la pressié critica en el flux maxim per a
'esmentat volum. % 3% 3° Aquesta técnica és, a més de laboriosa, invasiva, ja
que precisa de la col-locacié d’'un balé esofagic. El 1961 Hyatt va proposar un
metode alternatiu, consistent a superposar les corbes flux-volum (FV) amb la
corba MEFV, utlizant maniobres de capacitat inspiratoria (IC) per determinar el
volum tele-espiratori (End-Expiratory Lung Volume — EELV). * Aixi es considera
que el flux esta limitat quan l'individu espira seguint la seva corba MEFV en part
de la corba FV generada per la respiracié espontania. Aquesta aproximacié és
guestionable, com posa de manifest que el resultat no coincideixi en tots els
casos amb el de la técnica de referéncia,'? 3* ** habitualment per sobreestimacié
de la LFE, i que els fluxos obtinguts durant la respiracié espontania superin en
repetides ocasions els de la corba MEFV. Les fonts d’error adduides respecte
aguesta tecnica son les seguents:

1. La historia temps-volum de la inspiracio prévia és determinant dels fluxes
aconseguits a la MEFV ¥ (ex: augmenten amb la velocitat de la inspiracié
previa i I'abséncia de pausa inspiratoria), i, ja que la historia de la
respiracio espontania i la maniobra forcada és essencialment diferent, la
comparacio de les corbes FV d’aquestes dues maniobres podria portar a
conclusions erronies.

2. El fenomen de compressié del gas toracic,® que obligaria a utilitzar

pletismograf i no la mesura (directa o per integracié del flux) del volum
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espirat per a l'obtencié de les corbes FV. No obstant I'Us d’aquest
equipament no és aplicable quan es volen fer mesures en posicions
diferents a la sedestacio o durant l'activitat fisica. Una alternativa al
pletismograf és la construccié de la corba MEFV mitjancant la composicié
de maniobres realitzades a diferent nivell d’esfor¢ i alineades segons el
volum pulmonar. 3% 4°
3. Els canvis en la mecanica pulmonar i de la caixa toracica induits per
'exercici, com la disminuci6 de la compliangca, fenomens de
broncodilatacié o broncoconstriccié, modificacions en la posicio corporal i
en l'activitat de diversos grups musculars, alguns en estreta relacié amb la
caixa toracica, que fan que la MEFV obtinguda en sedestaci6 i repos

pugui no ser un referent adequat dels fluxes maxims durant I'exercici. *** 42

Altres técniques disponibles per a la detecci6 i/o quantificacio de la LFE son:

a) L'avaluacié de la corba pressio alveolar - flux obtinguda en el pletismograf: en
preséncia de LFE apareix la caracteristica morfologia en “raqueta”, deguda a
gue el flux ja no creix, o fins i tot es redueix, malgrat augmenti la pressio
alveolar. Aquesta tecnica requereix d'un equip que en limita I'aplicabilitat, com ja
s’ha descrit anteriorment. >

b) La tecnica de linterruptor: Basada en l'oclusié durant milisegons de la via
aeria i la detecci6 d’espicules de reobertura en el senyal de flux com a marcador
de LFE. Es una técnica senzilla i no invasiva, perd no permet quantificar la part
de I'espiraci6 (% V) afectada pel fenomen de LFE.**

c) les técniques basades en lincrement del gradient de pressié alveolo-

atmosféeric sdn basicament tres:
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1. La realitzacié d’'una espirometria parcial, iniciada a nivell del volum tele-
inspiratori (End-Inspiratory Lung Volume, EILV) espontani, que s'obté
demanant al subjecte que espiri tan rapida i profundament com pugui,
requereix un esforg i col-laboracié que sén dificils d’aconseguir durant un
exercici intens i esta sotmesa als problemes de compressié del gas
toracic i de la diferent historia temps-volum entre la respiracio espontania i
la maniobra forcada. *°

2. Latécnica de compressio manual de la paret abdominal té I'avantatge que
evita I'esfor¢ voluntari del subjecte perd, per contra, requereix de la
coordinacié de la maniobra realitzada per un col.laborador amb I'espiracié
espontania, no es facilment estandaritzable, degut a la variabilitat de la
pressid aplicada, comporta un petit risc de traumatisme, i és de dificil
aplicacié durant I'exercici. *® 4’

3. L’aplicacié de Negative Expiratory Pressure (NEP) es descriu amb més

detall en el seguent apartat.

Teéecnica de NEP en 'estudi de la LFE

La técnica de NEP va ser descrita per Valta i cols. el 1994.*® Consisteix a aplicar
una pressio negativa a nivell de la boca durant l'espiracié i detectar si hi ha
increment en el flux espiratori respecte al mateix punt del cicle immediatament
anterior (situacio de no LFE, Fig. 2 amunt), el qual es produeix basicament en
les mateixes condicions. En el cas que no hi hagi increment discernible
(circumstancia definitoria de LFE, Fig. 2 avall), permet quantificar la zona del V+

afectada per aquest fenomen. Valta i cols. van utilitzar la NEP en la detecci6 de
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LFE durant la ventilaci6 mecanica i la van validar comparant-la amb I'obtencié de
les corbes isovolum pressio-flux. Posteriorment s'ha aplicat i validat també
durant la respiracio espontania en sans i pacients amb Malatia Pulmonar
Obstructiva Cronica (MPOC) per a l'estudi de la presencia de LFE durant la
respiracié en repos i exercici. 2% 2 *° La senzillesa i avantatges de la técnica van
provocar un renovat interes per l'estudi del fenomen de LFE, i com a
consequencia també de la HD, en diferents circumstancies i patologies. Aixi s’ha
produit un allau de publicacions que, davant la questionabilitat de la técnica de
superposicio de corbes FV amb la MEFV utilitzada en molts dels estudis previs,
3. 30-56 rayisen els coneixements sobre, o investiguen per primer cop, diferents
aspectes de la LFE i la HD en sans i malalts, des de la vessant més purament
fisiologica fins a la més clinica. '~ * Posteriorment s’han comercialitzat sistemes
manufacturats d’aplicacié de NEP.

Nosaltres vam encetar una linia d'investigacid basada en la deteccié de LFE
amb la, en aquell moment nova, técnica de NEP, i de la HD utilitzant la mesura
de la IC, centrant-nos en l'estudi de la resposta a I'exercici. Voliem coneéixer
aspectes de les interrelacions entre LFE i HD en atletes i pacients amb la
malaltia respiratoria cronica més prevalent, la MPOC, i estudiar també les
possibles relacions amb la disfuncié del musculs de la bomba ventilatoria que

poden presentar aquests pacients.'®
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Figura 2. Corbes flux-volum durant I'aplicaci6 de pressi6 negativa espiratoria (NEP) en un

individu sense Limitacié del Flux espiratori (LFE, amunt) i un altre amb LFE en gairebé tot el
volum circulant (avall). La fletxa amb I'acronim NEP indica I'inici del pols de pressié que es manté
durant tota I'espiracié. La paraula Control assenyala la corba prévia amb la que es realitza la

comparacid. Exp: expiracio. Insp: inspiracio.
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Objectius

Objectiu general

Analitzar el fenomen de la LFE, mitjancant I'aplicacié de la técnica de NEP, en
situacions extremes 0 quasi - extremes (bona salut amb maxima reserva
respiratoria i pneumopatia greu amb escassa reserva respiratoria), centrant-nos
en el comportament de la LFE durant I'exercici, en relacié amb el binomi canvis
dels volums pulmonars - limitacié de la capacitat d’exercici i amb la disfuncié
dels musculs respiratoris associada a la MPOC i fer una aproximacio a les

implicacions clinigues d’aquests fenomens i les seves interrelacions.

Objectius concrets

L'objectiu general es desglossa de la segient manera:
a) En situaci6 de molt elevada demanda ventilatoria i capacitat respiratoria
normal - alta: durant I'exercici progressiu - maxim en atletes sans i ben
entrenats, amb gran capacitat aerobica,
1. Determinar I'eventual desenvolupament del fenomen de LFE utilitzant la
tecnica de NEP.
2. Avaluar el comportament i canvis dels volums operatius pulmonars (tele-

ins i espiratori).
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3. Estudiar la relacio entre LFE i canvis en els volums pulmonars operatius i
determinar si les variacions dels darrers queden completament explicades
per la LFE o hi ha una variabilitat no explicada indicativa de la influencia
d’altres factors.

b) En situaci6 delevada demanda ventilatoria i capacitat respiratoria
marcadament reduida: durant I'exercici intens pero submaxim en pacients amb
MPOC greu a molt greu,

1. Determinar i quantificar el probable desenvolupament del fenomen de
LFE utilitzant la técnica de NEP.

2. Avaluar el comportament i canvis dels volums operatius pulmonars (tele-
Ins i espiratori).

3. Estudiar la relacié entre LFE i canvis en els volums pulmonars operatius —
hiperinflacié dinamica (HD) - i determinar si les variacions dels darrers
gueden completament explicades per la LFE o hi ha una variabilitat no
explicada indicativa de la influéncia d’altres factors.

4. Estudiar les relacions entre la funcié dels masculs respiratoris, la LFE i la
HD.

5. Analitzar les possibles relacions amb variables cliniques fonamentals -
dispnea i qualitat de vida - de la LFE, la HD i la funcié dels musculs

respiratoris.
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Resum dels resultats i discussio

Exercici maxim en atletes

Vam estudiar 10 homes, ciclistes de nivell competitiu (membres de I'equip
olimpic espanyol i de la seleccié catalana de bicicleta de muntanya), sans i no
fumadors de 21 a. d’edat de promig (marges 16 — 33 a.) les caracteristiques
principals dels quals es mostren a la taula 1. L’espirometria mostra valors dins
els marges de referéncia, que van incrementar-se discretament després de
I'esfor¢ (taula 2). Les pressions maximes inspiratoria i espiratoria (Pimax i Pemax
respectivament) eren dins o per damunt del marge de referéncia (taula 2). Van
realitzar una cicloergometria incremental maxima limitada per simptomes
assolint una carrega de treball promig de 380 W (marges: 320 — 440 W) i una
frequéncia cardiaca el 92% del valor maxim teoric (220-edat). Les taules 1i 3
mostren altres variables en el maxim esforg. El patr6é ventilatori es caracteritza
per un increment progressiu de la frequéncia respiratoria (FR) i del Vt: fins que
la Ve assoli aproximadament el 40% de la voluntaria maxima - VVM -
predomina el creixement del Vt, que després s’estabilitza, o fins i tot es redui,
mentre després d’aquest dintell va creixer més rapidament la FR. També el flux
inspiratori mig i la relacido temps inspiratori/temps respiratori total van créixer
progressivament al llarg de la prova. Aquesta resposta ventilatoria esta d’acord

amb la ja coneguda i amplament descrita. 3



Taula 1. Dades individuals antropometriques i en I'exercici maxim.

Individu Edat Alcada Pes FCmax VOmax  VO,max*
n° anys cm kg bpm mI.kg'l.min'l % v. ref
1 28 170 66 174 74 166
2 33 178 71 176 82 196
3 16 185 69 187 73 143
4 17 168 56 173 80 158
5 20 179 63 182 72 147
6 20 171 60 189 67 137
7 18 183 69 180 81 162
8 22 170 72 194 70 146
9 18 170 66 187 69 137
10 21 183 74 184 71 146
Mitjana 21 176 67 183 72 151
SD 5 7 6 7 6 19

*Valors de referéncia de Jones i Campbell
FCmax: freqiiéncia cardiaca en el maxim exercici. VO,max: consum d'oxigen en el pic

d’exercici. SD: desviaci6 estandard.
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Taula 2. Funcié pulmonar pre i post-exercici dels 10 atletes

Canvi
percentual
Pre-exercici post-exercici

FVC, | 6.1+0.8 (118 £9) 5*+6
FEV, | 5.2+0.7 (120 £ 12) 8 +06*
FEF250-750, I/s 55+1.1 (115 £ 23) 12 + 9*
VVM, limin 168 +21 (90 + 15) -
Pimax, cm H;0 127 +20 (117 £27) -
Pemax, cm H,O 178 + 34 (141 + 36) -

Els valors mostrats sén les mitjanes + desviacié standard (SD) amb el correspondent percentatge
respecte als valors de referéncia entre paréntesis. FVC: capacitat vital forcada; FEV;: volum
espiratori forcat en el primer segon; FEF,s,.750: flux espiratori forcat entre el 25 i el 75% de la
FVC; VVM: ventilacié voluntaria maxima; Pimax i Pemax. presions inspiratoria i espiratoria maximes,
respectivament.

*Diferencia estadisicament significativa respecte al valor pre-exercici ( p<0.05).

N = 8 individus per a les mesures post-exercici. Per a FVC, FEV1 i FEF25%.-750% Valors de referencia de
Roca | cols.”* Per la VVM valors de referéncia de Kory i cols.” Per Pimax i Pemax valors de referéncia de

Morales i cols.™
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Taula 3. Variables ventilatories en el maxim exercici.

Ve Ve Vt Vt FR T/ Tt V1T,

I/min % VVM I % FVC rpm I/'s
promig 147 88 2.87 47 52 0.50 4.78
SD 20 16 0.47 8 11 0.01 0.66

VE: ventilacié; VVM: ventilacié voluntaria maxima mesurada; V+: volum circulant; FVC: capacitat

vital forcada; FR: freqliéncia respiratoria; rpm: respiracions per minut; T;: temps inspiratori; T

temps respiratori total; SD: desviaci6 standard.
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LFE en repos i exercici en atletes

Durant la cicloergometria vam mesurar la LFE mitjancant I'aplicacié de NEP al
final de cada gradé de la prova. Cap dels ciclistes presentava LFE en repos,
observant-se en tots els casos un marcat increment del flux espiratori en aplicar
la NEP respecte al del cicle control. Només en el maxim exercici en un d’ells (n°
2) vam detectar LFE que afectava el 26% del V. La Figura 3 mostra les corbes
individuals FV en el pic d’exercici. La LFE és un dels 3 factors, conjuntament
amb la capacitat de difusié i la capacitat aerobica dels masculs respiratoris, que
podrien limitar d’alguna manera la capacitat d’esfor¢ en persones amb gran
forma fisica (en sans no entrenats es considera que el limit 'imposa el sistema
cardio-vascular). * “> ’" Anteriorment s’havia investigat si persones joves amb
gran capacitat aerobica presentaven LFE durant I'exercici, utilitzant 2 métodes
basicament: a) la superposicié de corbes F-V amb la MEFV descrita per Hyatt >
3. 78 i b) la determinacié de les corbes isovolum pressié-flux i comparacié de
les pressions transpulmonars assolides amb la pressio critica al flux maxim

12, 34, 35

(tecnica de referencia per a la deteccio de LFE). La tecnica de

superposicio esta afectada, com s’ha descrit a la introduccid, pels problemes de
la compressié del gas® (evitable amb I'Gs d'un pletismograf o construint una
corba composta a partir de corbes obtingudes amb diferents intensitats

35, 39, 40, 53, 54

d’esforg, cas en que parlem de metode “a modificat”), per les

diferencies temps-volum depenents en la resisténcia de les vies aeries i la

28, 37 ;

retraccio elastica entre la MEFV i les corbes a Vr, i finalment pels canvis

en la mecanica respiratoria induits per I'exercici, com és I'increment dels fluxes
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espiratoris maxims observats en el nostre estudi i ja descrits préviament. 3% 443

Aquests errors produeixen desviacio dels resultats en un mateix sentit:
“sobreestimacio” de la LFE. Aquesta sobreestimacié queda il-lustrada pels fets
que Grimby i cols.* trobessin usant el métode a que els tres atletes al maxim
exercici mostraven corbes FV que s’enclavaven en la MEFV mentre que homeés
un d’ells assolia LFE d’acord amb el métode b. En la mateixa linia Johnson i
cols.** amb el métode a modificat van detectar LFE fins i tot abans del maxim
exercici en els 8 corredors estudiats, mentre que el metode b indicava que
nomes 4 d’ells assolien la P espiratoria critica en el maxim esforc. Els nostres
atletes mostraren una encara més baixa prevalenca de LFE, ja que homés un
de 10 en presenta i només en el Ultim graé d’esfor¢c. Creiem que pot ser
explicable per diferéncies individuals, en aquest cas en I'edat. Amb el pas dels
anys disminueix la retracci6 elastica, cosa que promou el desenvolupament de
LFE. °*°* Aquest fet pot justificar que, en el nostre grup de joves ciclistes, sigui
el de més edat I'Ginic que presenta LFE. També poden influir les diferencies en
I'esport practicat i en la prova I'esfor¢ realitzada - corredors i carrera en cinta
rodant en el cas de Johnson i cols.* enfront dels nostres ciclistes realitzant una
cicloergometria progressiva - i les diferencies posturals vinculades als
mateixos, que determinen patrons d’activitat diversos en musculs implicats en
la respiracio i constituents de la caixa toracica (ex.: el suport afegit per les
extremitats superiors en els ciclistes ha demostrat incrementar la Vg
sostenible” i podria afectar també als fluxos maxims assolibles).

La tecnica de NEP no es veu afectada per cap dels problemes citats, ja que
incrementa directament la pressié transpulmonar, com ha demostrat en

48, 49 L’l:l

comparacié amb el metode de referencia. nica font d’error descrita per a
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la NEP proveé de la possibilitat que incrementi la resistencia de la via aéria i aixi
pugui detectar LFE quan no hi és realment. Aquest efecte ha estat estudiat en
diverses ocasions i per diferents grups, i fins i tot s’ha intentat aprofitar utilitzant
la NEP com a eina diagnostica complementaria (indicador de col.lapsabilitat de
la via aéria superior) en la sindrome d’apnea-hipopnea obstructiva del son.?° %
Les conclusions obtingudes son que unicament pot tenir rellevancia amb
pressions superiors a 5cm d’H,O i en el cas de pacients amb SAHS (rarament
en roncadors simples). Nosaltres vam utilitzar una pressio alta (10cm d’H,O)
perdo vam estudiar joves sans i nomeés vam detectar LFE en un individu i en el

maxim esforg, cosa que ens fa pensar que el problema del col.lapse de la via

aeria no va afectar de manera significativa els nostres resultats.
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Figura 3. Corbes flux-volum individuals dels 10 atletes (individus 1-10) en el
maxim exercici sense (respiracid0 prévia o control, linia intermitent) i amb

pressio negativa espiratoria (respiracio amb NEP, linia continua).
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Volums pulmonars en I'exercici en atletes

Durant I'exercici el volum tele-espiratori (End-expiratory lung volume, EELV) va
disminuir inicialment i més endavant va incrementar-se fins retornar al nivell de
repos, i en alguns casos va sobrepassar-lo. ElI EILV va créixer de manera
progressiva, i en 4 casos va arribar a la capacitat pulmonar total (TLC). La
figura 4 mostra graficament els canvis dels volums pulmonars durant I'exercici
en el grup (9 atletes, ja que en I'individu n® 10 no es van aconseguir maniobres
d’IC correctes en els nivells superiors d’exercici).

Aquest mateix comportament I'han descrit altres autors anteriorment en sans:

durant I'exercici lleuger-moderat disminueix el EELV,3* 3> 8. 90

estrategia que
millora la funcié dels musculs inspiratoris pero incrementa el treball elastic
durant I'espiraci6.’® *” Durant I'exercici hi ha un balan¢ entre els factors que
promouen lincrement de I'EELV (Faugment gradual del EILV i 'escurcament
del temps espiratori) o el seu decrement (disminucié progressiva del fre
muscular inspiratori i activacid dels musculs espiratoris). El balan¢g sembla ser
favorable als segons mentre I'exercici és lleuger-moderat, perdo amb I'exercici
intens i perllongat s'incrementa el EELV. Anteriorment s’havia justificat aquest
comportament per I'assoliment dels fluxos espiratoris maxims en part del Vr, %°-
8 especulant-se que la compressié de les vies aéries per efecte de la LFE
desencadenaria un mecanisme reflex que detindria I'espiracié, provocant HD.*
Aquesta explicacié és una hipotesi no confirmada i basada en metodes

guestionables de deteccié de la LFE (superposicio de corbes flux-volum amb la

MEFV essencialment), i que els nostres resultats no suporten. No obstant no
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podem descartar que I'aproximacio a la situacié de LFE o el seu assoliment a
nivell local, quan no es detecta el fenomen globalment, siguin d’alguna manera
“sensades” i desencadenin un mecanisme reflexe que afecti la regulacié del
EELV global. McClaran i cols.”® es mostren d’acord amb aquesta hipotesi ja
que reconeixen que el metode de Hyatt sobreestima la LFE. Pero fins i tot
donant aquest darrer per valid quedaria un considerable “marge” per
incrementar el flux espiratori que generalment contactaria amb el seu maxim en
una petita part del V.

Una altra possible explicacio és que la situacio dels musculs espiratoris jugui
algun paper en l'increment final de 'EELV, ja que actualment esta clar que un
exercici fisic intens i perllongat en persones sanes produeix fatiga dels
mateixos, en contra del que tradicionalment es pensava. ** °2 En abséncia de
LFE, tal com és el cas en els nostres atletes, l'increment d’activitat dels
musculs espiratoris produira augment del flux d’aire espirat i podra reduir
'EELV. Per contra la fatiga muscular espiratoria pot impedir sostenir les
pressions espiratories necessaries, o pot actuar a nivell central provocant
'augment de I'impuls respiratori i dispnea i/o regulant el patré respiratori de
manera que es redueixi el treball dels masculs afectes. Ambdues possibilitats
incrementarien I'EELV. La manca de millora en la capacitat d’esfor¢ en sans al
descarregar els musculs inspiratoris mitjangant suport ventilatori va en contra
que la fatiga inspiratoria tingui un paper rellevant en la capacitat d’exercici.?* %3
Per als musculs espiratoris no hi ha estudis experimentals equivalents, pero
tenim algunes dades indirectes: 1) en atletes paraplégics® i en sans®
'increment de la forca i resistencia dels musculs espiratoris mitjancant

entrenament especific s’Tacompanya de reduccié de la dispnea amb I'esforg; 2)
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la pre-fatiga dels musculs espiratoris en 8 individus sans disminui la tolerancia
a un determinat nivell d'esfor¢, incrementant la dispnea, i variant el patro
ventilatori, amb augment de la Ve i la frequencia respiratoria i disminucié del
temps espiratori, sense canvis significatius de I'EELV ni EILV al final de
'exercici (carrega constant, 90% de VOoma).?® Caldra corroborar
experimentalment la possible intervencio de la fatiga i/o del disbalan¢ entre
I'aport energétic i el treball dels musculs espiratoris en el creixement final del
EELV observat durant I'exercici progressiu maxim en individus amb gran

capacitat aerobica i en abséncia de LFE detectable.
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Figura 4 . Subdivisions dels volums pulmonars, expressades com percentatge
de la capacitat vital forcada (FVC), durant I'exercici a diferents nivells respecte
a la carrega maxima (Wmax) en 9 ciclistes. EILV: volum tele-inspiratori; EELV:
volum tele-espiratori; V1. volum circulant. Els quadrats representen en valor
promig i les barres la SD (desviacio estandard). *: diferencia estadisticament

significativa respecte al valor en repos (p<0.05).
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Exercici maxim en pacients amb MPOC evolucionada

Per avaluar el que succeia en la MPOC avancada vam estudiar 25 pacients
amb un FEV; inferior al 50% del seu valor de referéncia i sense comorbiditat
significativa, que no havien realitzat previament rehabilitacidé respiratoria. Les
seves principals caracteristiques es mostren a la taula 4. La capacitat d’exercici
maxima (determinada mitjancant una cicloergometria incremental limitada per
simptomes) era en la majoria dels casos per sota del marge de referéncia.
Durant I'exercici van assolir Ve superiors al 80% de la VVM i/o dessaturacio
significativa de I'oxihemoglobina 23 dels 25 individus. Els simptomes principals
que motivaren la finalitzacio de la prova van ser la dispnea i el discomfort a les
extremitats inferiors: 14 pacients referien ambdos, 10 sols dispnea i un
exclusivament simptomes a les cames. La taula 5 mostra els valors de les
principals variables de la prova d’esfor¢ maxima i de la prova de la marxa de 6
minuts (PM6m).

Els resultats obtinguts corresponen a una limitacié de la capacitat d’exercici
associada a una resposta ventilatoria insuficient, causada per la important
alteracio funcional respiratoria, i estan d’acord amb els descrits previament en

pacients amb una MPOC de greu a molt greu.® %
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Taula 4. Caracteristiques principals dels pacients amb i sense LFE en repos:
antropometria, funcié pulmonar i de musculs respiratoris, dispnea i qualitat de

vida relacionada amb la salut.

Total Sense LFE Amb LFE p
(n=25) (n=16) (n=19)

Edat (anys) 64+1 61+2 66 +2 ns
Alcada (cm) 1651 1655 165+ 7 ns
IMC (Kg.m™) 265+1.2 254+15 27.2+1.6 ns
FVC (% ref.)™ 65 + 2 66 + 4 62+4 ns
FEV. (% ref.)™ 312 30+3 312 ns
TLC (% ref.)”’ 121 +3 122 +4 121+ 4 ns
RV/TLC (%)"’ 60 + 2 60 + 3 61+2 ns
KCO (% ref.)® 72+6 67 £15 73+6 ns
Pimax (% ref.)" 64 +4 55+7 67 +5 ns
PIth max (% Pimax)™ 43+ 4 39+6 46 +5 ns
Tlthgo (Min.)* 87+1 9.3+1.4 8.5+1.3 ns
Pemax (% ref.)™ 68 + 4 69 + 6 67 +6 ns
PEth max (% Pemax)'® 53+4 49 + 10 56 + 6 ns
TEthgo (min)*®° 105+1.1 9.5+1.9 10.7 £1.3 ns
Dispnea (MRC) 22+0,2 2,4 +0,6 2,2+0,3 ns
Simptomes SGRQ 56+5 55 +11 57+5 ns
Activitat SGRQ 66 + 4 73+8 64+5 ns
Impacte SGRQ 44 +3 57 +4 40 + 4 0,024
Global SGRQ 53+3 62+5 50 + 4 ns
Din. quadriceps (Kg) 34+2 33+3 35+3 ns
Plec tricipital (mm) 11+1 102 11+1 ns
Circumfer. Braquial (cm) 29,6 +3,2 30,7+1,9 29,2+0,6 ns

Circumfer.: circumferéncia; LFE: Limitacié del Flux Espiratori; FVC: capacitatvital forcada; FEV;:
volum espirat en el primer segon; RV: Volum residual; TLC: capacitat pulmonar total; KCO:
factor de difusié del CO dividit entre el volumnalveolar; Pimax: pressio inspiratoria maxima;
Plthmax: pressio inspiratoria maxima en la prova de carga incremental; Tlthgy: temps de
ventilaci6 sostinguda front una carrega inspiratoria del 80% de la Plthna Pemax. Pressio
espiratoria maxima; PEth..: pressid espiratdria maxima a la prova de carga incremental;
TEthgy: temps de ventilacié sostinguda front una carrega espiratoria del 80% de la PEth,y;
MRC™: escala de dispnea del Medical Research Council; SGRQ': Saint George Respiratoty

Questionnaire; Din.: dinamometria; ns: diferencia no significativa (p< 0,05) entre grups.
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Taula 5. Principals variables de les proves d’esfor¢c: comparacio entre els

pacients amb i sense LFE en repos.

Total Sense LFE Amb LFE p
(n=25) (n=6) (n=19)

VO,max (% ref.)”™ 71+5 58 + 10 75+6 ns

VOsmax /Kg (ml.min™.Kg™) 14,9 +0,7 14,1+1,4 15,1 +0,8 ns

s | VCOzmax (ml.min™) 1088 + 76 995 + 162 1117 +87 ns

% Wiy (% ref.)” 55 +3 51 +7 56 + 4 ns

E | Wiax (wats) 476 + 27 450 + 56 484 + 31 ns

‘% FCrnax(Ipm) 128 +3 125+6 129 + 4 ns

S | FCrmax (% ref) 82+2 78+4 84+3 ns

L% Vemax (I/min) 36+2 34+3 37+3 ns

£ | Vemax (%VVM) 93+4 85 + 10 96 + 6 ns

S | Vi () 0,96 + 0,04 0,95 + 0,06 0,96 + 0,05 ns

§ FRmax (rpm) 38+2 36+2 38+2 ns
- Dispnea max (Borg) 6,6 £0,6 8,5+0,9 5,8 + 06 0,021

Discomfort EEIl . (BOrg) 43+0,6 45+15 42+0,7 ns

Distancia caminada (m) 460 £ 17 469 + 32 457 £19 ns

g Dispnea final (Borg) 3,9+0,5 39+1,2 3,8+0,5 ns

Z |Fcfinal (Ipm) 110+ 2 113+ 4 100 + 3 ns

LFE: Limitacié del Flux Espiratori; VO2,a: consum maxim d’'oxigen; VCO2

: produccié de

didxid de carboni en el pic de I'exercici; Wa: carrega maxima; FC: frequiéncia cardiaca en el

maxim esforg; Vemax: Ventilacié en el maxim esforg; VVM: ventilacié voluntaria maxima; FRpax:

frequéncia respiratoria en el maxim esforg; rpm: respiracions per minut; Vymay: vVolum circulant

en el maxim esforg; Discomfort EEll.,: molésties a les cames en el maxim esforg; PM6m:

prova de la marxa de 6 minuts.
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LFE en repos i durant I'exercici en pacients amb MPOC

evolucionada.

La majoria dels pacients mostraren LFE en repos (19 de 25 - el 76% del total -
en un promig del 4615 % del V+, marge: 15% -71%). L'alta prevalenca de LFE
en el nostre grup, superior a la de series publicades previament en que també

fou utilitzada la técnica de NEP 28 29 61.62

s’explica per la gravetat dels nostres
pacients (FEV;=19 - 48% v. ref.), en comparacié amb I'ampli ventall de graus
d’obstruccio dels individus avaluats en els esmentats estudis, els quals incloien

2 varen

també pacients amb malaltia lleu-moderada (p. ex. Eltayara i cols.
observar LFE en sedestacio en el 59% dels pacients, xifra que arriba al 66% en
excloure aquells amb FEV; superior al 50% v. ref.).

No vam observar diferencies estadisticament significatives en les variables
antropometriques o funcionals entre els pacients amb o sense LFE en repos
(taules 4 i 5), ni relacions entre el nivell (%V+) de LFE i altres variables que
suggerissin una possible intervencié d’aquestes en la preséncia o no de LFE en
repds en el nostre grup. Es possible que la mida de la mostra hagi estat
insuficient per detectar-les, pero segurament aquest fet, conjuntament amb la
variabilitat interindividual observada en el nivell de LFE, indiqui la intervencio de
diversos factors, a més del grau d’obstruccio i la resisténcia al flux, entre els

quals la complianca pulmonar i de la caixa toracica i el patré ventilatori.  *#1®

29, 49

Durant I'exercici el patro ventilatori fou similar entre els pacients amb i sense

LFE en repos (taula 6), tot i que de nou no es pot descartar un error tipus Il que
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privi de significacié estadistica les tendéncies a una major VE, freqiencia
respiratoria i fluxes mitjos ins- i espiratoris en el nivell superior de carrega de
treball (70% de la maxima) en els pacients amb LFE en repos. El nivell de LFE
es mantingué o incrementa, d’acord amb el descrit préviament a la literatura, *
3. 49 perd en 6 pacients disminui lleugerament i aquests només es
diferenciaven significativament de la resta en que presentaven una menor
resisténcia o aguant dels masculs espiratoris (veure apartat Relacio de la LFE i
els canvis en els volums pulmonars amb la funcioé dels muasculs respiratoris en
pacients amb MPOC evolucionada).

Al 50% de la carrega maxima (Wmnax), tres pacients persistien sense LFE i sols
un al 70% Wmax (FEV1 35% v. ref ; VO2 max 51% v. ref). El nivell de LFE en repos
i al 70% Wnax del grup es correlacionaren significativament, pero amb una
considerable dispersio de les dades (fig. 5). La tan sols moderada correlacio
pot reflectir la intervencido de canvis relacionats amb I'exercici: modificacions
posturals del toérax, variacions del calibre bronquial (broncodilatacié o
broncoconstriccid), diferéncies en la perfusio pulmonar o disfuncio dels musculs
respiratoris relacionada amb I'exercici.™ * No vam realitzar mesures durant o al
final de I'exercici per avaluar aquests canvis, pero aquest fet no afecta a les
mesures de LFE amb la técnica de NEP.?® %°

No és d’estranyar que en un grup de pacients acotat, i per tant bastant
homogeni respecte al grau d’obstruccid, aquesta no tingui relacié amb el grau
de LFE, tal com vam observar i en contrast amb la correlacié6 moderada entre

LFE i FEV; descrita per Eltayara i cols.?

en pacients de variats nivells de
gravetat. La fiabilitat de les nostres mesures de LFE esta garantida per la

utilitzacié d’una técnica validada ?® i de senzilla aplicacié i pel fet que vam evitar
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un eventual falsejament degut al col.lapse de la via aéria superior mitjancant la
sel.leccio dels participants (excloent aquells amb Sindrome d’Apnea Hipopnea
del son), 'el.leccié d’'una pressio baixa, i la realitzacié i control directe de les
determinacions per part d’un tecnic experimentat.

Aixi doncs la LFE en repos és present frequentment en els pacients amb
MPOC avancada, perdo no sempre, i en grau forca variable, cosa que no
s’explica per les petites diferencies en la intensitat de I'obstruccié bronquial. La
hiperventilacié induida per I'exercici submaxim moderat-intens s’associa amb
increment de la freqiiencia de LFE, fins fer-se present a la practica totalitat dels

casos, i en general també s’incrementa la porcio del V1 afecta per LFE.
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Taula 6. Variables ventilatories en repos i exercici en els pacients amb i

sense LFE en repos.

Sense LFE Amb LFE

(n = 6) (n=19)

repds  50% W nax 70% Wiax | repos  50% W nax  70% Winax

Ve (I/min) 15 (2) 25 (2)" 30 (3)" 17 (1) 30 (2)" 35 (2)"
Vr (ml) 861 (112) 1081 (93) 1164 (125)*| 852 (43) 1059 (38)* 1146 (44)'
V1 (% FVC) 28 (5) 35 (4) 38 (4)* 27 (2) 34 (2) 35 (2)*
FR (rpm) 19 (3) 24 (2) 26 (2) 21 (1) 28 (1) 31(2)f
T/ Tror (%) 43 (2) 38 (2) 39 (1) 39 (1) 37 (1) 36 (1)
VAIT, (Ifs) 0.59 (0.06) 1.38 (0.08)" 1.28 (0.12)"|0.75 (0.05) 1.09 (0.06)" 1.63 (0.09)"

V1/Te (Is) 0.44 (0.06) 0.80 (0.06)" 0.82 (0.09)"|0.47 (0.05) 0.67 (0.05)" 0.93 (0.07)"
LFE (% V5) 0 14 (8) 22 (8) 46 (5)F 49 (4)* 43 (6)
EILV (%FVC) | 75 (3) 86 (3)t 90 (1)t 72 (2) 86(1)t 87 (2)t

EELV (%FVC)| 55 (4) 60 (5) 64 (3)" 51 (2) 61 (2)" 60 (2)°

*p< 0.05 respecte al valor en repos; T p< 0.01 respecte al valor en repos;

T p< 0.05 respecte al grup sense LFE en repos.

LFE: Limitacid del Flux Espiratori; Vg: ventilacio; Vi: volumen circulant; FR: fregliéncia
respiratoria; rpm: respiracions per minut; T/Ttor : temps inspiratori dividit pel temps total de
durada del cicle respiratori; V;/T,: flux inspiratori promig; V{/Tg: flux espiratori promig; EILV:
volum tele-inspiratori; EELV: volum tele-inspiratori (els dos darrers s’expresen com % de la
FVC de referéncia.
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Figura 5. Correlacio entre el grau de limitacié del flux espiratori (LFE) en repos
i al 70% de la carrega maxima (Wmax). Els quadres blancs representen els
individus sense LFE en repos i els negres els que presentaven LFE en repos.

VT: volum circulant; r: rho de Spearman, p< 0.05.
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Volums pulmonars durant I'exercici en pacients amb MPOC

evolucionada.

Els pacients mostraven en repos hiperinflacio i atrapament aeri moderats,
independentment de la preséncia o no de LFE (taules 4 i 6). Efectivament, la
capacitat inspiratoria fou del 80% v. ref en els individus amb LFE vs. 76% v. ref.
en aquells sense LFE (p> 0,05). Des d’'un punt de vista funcional la gravetat de
la malaltia era similar en els pacients amb i sense LFE (el FEV;, TLC i KCO
eren comparables en % v.ref., taula 4). Aquest fet ens permet induir que
possiblement l'increment en el volum d’equilibri elastic, caracteristic de la
MPOC greu i que n’explica en bona part 'augment de la capacitat residual
funcional en repds,™® " ® fos semblant en els dos grups, i per tant també ho
fossin els volums pulmonars operatius (EELV i EILV) en repos (taula 6). Aquest
resultat sembla contradir I'associacié trobada per Diaz i cols. ® entre LFE
(detectada amb el meétode de NEP) i reduccié de la capacitat inspiratoria en
repos. Pero l'analisi de les caracteristiques dels pacients amb i sense LFE
estudiats per aquests autors posa de manifest un marcat deterior espiromeétric
dels primers respecte als segons (a manca de dades sobre la difusio alveolo-
capilar) que podria ser determinant de que la hiperinflaci6 només fos evident en
els pacients amb LFE.

Amb la hiperventilacio de I'exercici 'EELV va augmentar significativament en 20
pacients (84%). Els 5 que no desenvoluparen HD no es diferenciaven
estadisticament dels que si que ho van fer en les variables estudiades. Tres
d’ells presentaven un nivell important de LFE (>50% V1) tant en situacié basal
com durant I'exercici, un sols en mostrava al 70% Wax i el darrer fou I'inic en

que no es detecta LFE en cap dels nivells d’exercici estudiats i tenia el major
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EELV en repos (55% de la FVC de referencia). En el grup I'increment del EELV
fins al 70% Wnax fou de 0,388 | de promig (marges: -0,15 a 1,03 I). La figura 6
mostra esquematicament els canvis en els volums pulmonars operatius dels 25
pacients.

Els mecanismes que afavoreixen el desenvolupament de HD actuen per dues
vies: a) dificultant I'espiracio (I'increment de la resistencia de les vies aeries, la
contraccié persistent de la musculatura inspiratoria durant I'espiracio i
'adaptacio cronica de les fibres musculars del diafragma al treball a curta
longitud) o b) escurcant el temps espiratori (s’ha proposat que un mecanisme
reflex finalitzaria 'espiracié en ser abastat el flux espiratori maxim o LFE).'® 1%
Te un valor confirmatori de la importancia d’aquests mecanismes la troballa en
els nostres pacients que un major EELV al 70% Wnmax S'associa amb meés
obstrucci6 i atrapament aeri en repos (taula 7), resultats que coincideixen amb
els d’estudis previs. * 1% 1316

Pero resulta interessant la troballa que al 70% Wnax €l EELV i el percentatge
del V1 afectat per la LFE es correlacionaven inversament (rho: -0,42, p < 0,005,
taula 7). Aguesta associacio negativa pot semblar contradictoria amb el fet que
la LFE estigui implicada en el desenvolupament de la HD, pero no ho és en
realitat: la LFE pot induir HD (assolit el maxim flux espiratori només és possible
incrementar-lo augmentant el volum pulmonar operatiu, i com a consegieéencia
el flux espiratori maxim), pero l'aproximacié a la capacitat pulmonar total
disminuira el segment de la corba flux-volum que presenti LFE (en abséncia de

canvis en I'esmentada corba). En altres paraules: els pacients que utilizen

menys les seves reserves de flux espiratori (mostrant menys LFE), usen més
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les de volum (desenvolupant més HD). La figura 7 il-lustra esquematicament les
interrelacions entre ambdds fenomens.

Una de les preguntes que ens plantejavem en el present estudi era si els
pacients amb MPOC greu o molt greu utilitzen totes les seves reserves de flux
espiratori (assolint LFE) o usen preco¢cment el seu volum de reserva inspiratoria
(HD) per incrementar la Vg durant I'exercici, quines variables poden intervenir
en el comportament fisiologic desenvolupat i determinar possibles diferencies al
respecte entre individus. Si l'increment del EELV fos només una resposta
“obligada” al limit imposat per la LFE no s’observaria HD en abséncia d’aquella.
Pero els nostres resultats, i també els d’altres autors, indiquen que ambdds
fenomens es poden presentar ailladament (ex: LFE sense HD i a l'inrevés), i
també que sovint la LFE no afecta completament la corba flux-volum (no
s'esgota la “reserva de flux”) quan ja s'observa HD. * =16 5. 8 Aquests fets
donen suport a que, a part la LFE, d’altres mecanismes resultin rellevants en
les variacions del volum pulmonar operatiu en pacients amb MPOC avancada,
de la mateixa manera que en pacients asmatics la broncoconstriccio es pot
traduir en HD en abséncia de LFE.'** El present estudi apunta cap a la
possible intervencié dels muasculs espiratoris en la MPOC avancada durant

I'exercici, com s’exposa en el seguent apartat.
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Figura 6. Evolucio dels volums pulmonars segons la carrega d’esfor¢ en els 25
pacients. EI 100% de la Capacitat vital forcada (FVC) correspon al volum
pulmonar total (TLC). Els punts representen el promig dels pacients (blancs per
al volum tele-inspiratori - EILV, negres per al tele-espiratori - EELV) i les linies
d’intérval l'error estandard. La distancia entre EILV i EELV a cada nivell de

carrega representa el volum circulant. * p<0.05 respecte al valor en repos.
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Taula 7. Correlacions significatives del EELV en I'exercici al 70% de la carrega

maxima.

Variables rho

FVC (% ref.) -0.43
FEV1 (% ref.) -0.67
RVI/TLC (%) 0.58
PM6m (metres caminats) -0.43
Wax (% ref.) -0.48
VO3 max/Kg (ml.min™*.Kg™) -0.52
VO3 max/Wmax (ml.Kpm) 0.42
Plth max (cm H,0) -0.43
PEth nax (cm H,0) -0.42
LFE 70% W max (%V+) -0.42

EELV: volum telespiratori o End-expiratory lung volume, expressat en percentatge del valor de
referéncia de la FVC del pacient. FVC: capacitad vital forcada; FEV,: volum espiratori forcat en
el primer segon; PM6ém: prova de la marxa de 6 minuts; VO, . consum maxim d’oxigen;
Whax Carrega maxima en la prova d’exercici incremental; Plth,.,: pressié inspiratoria maxima
tolerada en la prova de carrega incremental; PEth,,: pressio espiratoria maxima tolerada en la
prova de carrega incremental. LFE 70% Wi (%V7): Limitacié del Flux Espiratori en

percentatge del volum circulant. Per totes les correlacions p< 0.05.
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Figura 7. Representacid esquematica d'una corba flux-volum en respiracio
espontania (Vr). El flux espiratori (positiu a la grafica) pot incrementar-se
utilitzant la reserva de flux fins assolir el limit del flux espiratori maxim, al
contactar amb el qual es presenta el fenomen de limitacidé del flux espiratori
(LFE) en la part corresponent de la corba flux-volum. L’opci6 alternativa €s usar
el volum de reserva inspiratoria o volum tele-inspiratori (EILV) i incrementar el
volum telespiratori (EELV) desenvolupant hiperinflacié dinamica (HD), cosa que
permet incrementar el flux espiratori sense assolir la situacié de LFE. En

presencia de LFE maxima (prop del 100% del V) I'Gnica opcid és la HD.

fluin
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Relacio de la LFE i els canvis en els volums pulmonars amb

la funcié dels musculs respiratoris en pacients amb MPOC

evolucionada.

Vam observar que durant I'exercici submaxim existia una relaci6 moderada i

significativa entre major HD i una menor resistencia de la musculatura

espiratoria en els pacients estudiats, previament no descrita a la literatura

meédica consultada. Aquesta afirmacio es fonamenta en les seguents troballes:

50

Els 6 pacients, ja mencionats anteriorment, que reduiren lleugerament el
nivell de LFE al 70% Wmax (inversament relacionat amb el EELV en
I'exercici, figura 5 i taules 7 i 8) respecte al de repods, només es
diferenciaven de la resta en que la resisténcia dels seus mdusculs
espiratoris era significativament menor: la carrega espiratoria dintell que
van tolerar en la prova incremental (PEthna) va ser de 56£8 cm H,0
(43+2 en percentatge de la Pgmax) VvS. 71£6 cm H,0 (p=0.013) i 5615 %
Pemax (p=0.005) respectivament en la resta de pacients.

Al 70% de Wnax el grau de LFE i PEELV dels 25 pacients es
correlacionaven amb la PEthyax (taules 7 i 8)

L’'analisi multivariant selecciona el FEV;, la PEthn i €l grau de LFE al
70% Wnax com variables independents explicatives de la variabilitat del
EELV en valor absolut per aquell nivell d’exercici (R* del model = 0.74),
guedant excloses altres variables de funcié pulmonar o muscular i les
antropometriques (taula 9).

L’increment de 'EELV en relacio amb el de ventilacio entre el 50% i el

70% de la carrega maxima, que anomenarem coeficient d’'HD, s’associa



amb una menor resistencia dels muasculs espiratoris (veure taula 10),
després d'ajustar per l'edat, alcada, pes, FVC, FEVi, coeficient de
difusié del monoxid de carboni (KCO= DLCO/ volum alveolar), Pimax i
Plthmax-
Tot i que és sabut que en pacients amb MPOC els musculs abdominals
intervenen sovint durant l'espiraci0 en repos i que el seu reclutament
s’incrementa durant I'exercici, la disfunci6 muscular espiratoria que poden
presentar aquest pacients és de més recent descripcié i menys coneguda. Per
altra banda gran part de la funcio inspiratoria del diafragma en els pacients amb
MPOC greu recau en els musculs accessoris.?> % 1% E| nostre estudi indica
que en situacid, o proximitat immediata, d’'assolir la LFE, el fer-ho en major
grau, enlloc de recorrer a desenvolupar precocment HD, s’associa amb una
millor resistencia (aguant) dels muasculs espiratoris. Per contra la baixa
resistencia d'aquests esta relacionada, i pot estar implicada, en el
desenvolupament de més HD. La situaci6 durant I'exercici és procliu al
desenvolupament de fatiga d’aquests muscles, fet provat en sans pero que
encara no s’ha investigat convenientment en pacients amb MPOC.?* 1% Sj es
produis fatiga espiratoria amb I'exercici afavoriria 'augment del EELV, en
afrontar una resistencia de les vies aéries incrementada i I'activitat tonica post-
inspiratoria del diafragma.’® Assumint que la LFE acota l'increment del flux
espiratori, la disfuncié dels muscles de la premsa abdominal podria “limitar” el
flux espiratori durant I'exercici abans d’arribar al maxim, i aixi empitjorar la
situacié mecanica dels musculs inspiratoris.® ** 1® 17 22 Diversos factors donen

suport a la verossimilitut d’aquesta hipotesi:
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1) En pacients amb MPOC avancada els musculs espiratoris sovint
mostren una resistencia reduida, tot i que solen tenir una forca

105, 108 3l i com també

preservada o lleugerament dismininuida,
observarem en els nostres pacients (taula 4).
2) S’han detectat signes electromiografics de fatiga en pacients amb

MPOC enfrontats a carregues espiratories inferiors al 50% de la

105
I:)Emax-

3) Durant [I'exercici, els grups musculars actius (periferics i
respiratoris) competeixen pel flux sanguini i 'aport d’oxigen. * %

93, 107 - : Ay
Ja que tipicament en aquests pacients el consum maxim
d’oxigen esta reduit i el cost metabolic del treball respiratori

elevat, 1-3, 20, 105

es pot veure compromesa I'energéetica muscular
a un o altre nivell.

4) Individus sans desenvolupen fatiga perllongada de la musculatura
abdominal amb ventilacions d’entre el 55% i el 80% de la VVM
mantingudes 2 minuts. * % Els nostres pacients superaren tots el
55% VVM i 13 d’ells el 80% VVM mentre pedalaven al 70% de la
Whax durant un minim de 4 minuts.

5) Després d'un programa de rehabilitaci6 amb reentrenament a
I'exercici d’alta intensitat, pacients amb MPOC greu van reduir el
seu EELV durant I'exercici, minvant el volum del compartiment
abdominal, cosa que indica una superior intervencié dels masculs
espiratoris. %

La associacio entre menor HD (i major LFE) i millor funcié dels musculs

espiratoris podria ser explicada alternativament per I'entrenament degut al
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treball d’oposicio a una major LFE en pacients més tolerants a aquesta. Aquest
fet indicaria, en qualsevol cas, que aquests musculs son susceptibles de
millorar funcionalment en ser exercitats adequadament, cosa que ja s’ha
demostrat amb programes d’entrenament espiratori especifics en pacients amb
MPOC, 1% 1 (veure annex I).

Els presents resultats, conjuntament amb els obtinguts amb I'entrenament
especific espiratori, suggereixen que una millora de la funcié dels musculs
espiratoris podria disminuir la HD en aquells pacients amb MPOC avancada
que tenen reserva de flux espiratori en part del Vr (percentatje baix o nul de
LFE). La correlacié entre major resistencia dels musculs inspiratoris i menor
EELV podria ser el resultat de l'elongaci6 d’aquests musculs, amb la
conseguent millora de la seva funcio contractil, en treballar enfront d’'un menor
volum pulmonar o bé d'un factor de confusié degut a la correlacio coexistent
entre funcidé dels masculs inspiratoris i espiratoris, que també observarem en
els nostres pacients.*®

Caldra investigar més a fons la possiblitat de que els musculs espiratoris juguin
un paper en l'estratégia de volum pulmonar operatiu — grau de LFE adoptada

pels pacients amb MPOC greu al llarg de I'exercici.
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Taula 8. Correlacions significatives de la LFE al 70% W ax.

Variables rho

PM6m (metres caminats) 0.44
Wnax (% ref.) 0.61
VO3 max/Kg (ml.min™.Kg™) 0.43
VO3 max/Wmax (ml.Kpm) -0.42
Disp./W max (Borg points/Kpm.min) -0.49
PIth max (cm H,0) 0.52
PEth max (cm H,0) 0.46
Activitat SGRQ  (units) -0.56
EELV 70% Wax (% FVC v. ref) -0.42

LFE 70% W nhax (%0V7): Limitacié del Flux Espiratori en percentatge del volum circulant. EELV:
volum telespiratori o End-expiratory lung volume, expressat en percentatge del valor de
referéncia de la FVC del pacient. PM6m: prova de la marxa de 6 minuts; VO, nax COnsum
maxim d'oxigen; Disp: dispnea; W carrega maxima en la prova d'exercici incremental;
Plthmax: pressio inspiratoria maxima tolerada en la prova de carrega incremental; PEthya:
pressio espiratoria maxima tolerada en la prova de carrega incremental. SGRQ: Saint George’s

Respiratory Questionnaire. Per totes les correlacions p< 0.05.
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Taula 9. Regressio lineal multiple per al volum telespiratori (EELV) en repos i

durant I'exercici.

Variable EELV pre-exercici  EELV al 50% Wmax  EELV al 70% Wmax
depenent
variable beta variable beta variable beta
Variables Pes 0.555 FEV1 0.772 FEV1 0.534
independents | TIthg, 0.372  TIth80 0.419 PEthmax 0.448
PEthmax 0.317 LFE 0.306
R? 0.582 0.718 0.741

EELV: volum tele-espiratori; LFE: Limitacié del Flux Espiratori; PM6m: distancia caminada a la

prova de la marxa de 6 minuts; Wy carrega de treball maxima a la prova d’exercici

incremental; Tlthgy: ventilacié sostinguda enfront d'una carrega inspiratoria del 80% de

'assolida a la prova incremental; FEV;: volum espiratori forcat en el primer segon; PEthpy:

pressio espiratoria maxima tolerada a la prova de carrega incremental. Un valor positiu de beta

indica associaci6 amb una menor proximitat a la Capacitat Pulmonar Total (menor Hiperinflacié

Dinamica).
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Taula 10. Correlacions parcials significatives de la funcié dels musculs

espiratoris.
Variables Variables Independents i Coeficients de Correlacio Parcial
dependents Exercici Dispnea i Qualitat de Vida
PEmax Winax 0.62 MRC -0.70
Winax 0.64 )
Simptomes -0.56
PEthmax |PM6m 0.59
SGRQ -0.60
CHD -0.78

Pemax: Pressio espiratoria maxima; PEth.,: pressié espiratdria maxima tolerada a la prova de
carrega incremental; W, carrega maxima a la prova d’exercici incremental; PM6m: distancia
caminada a la prova de la marxa de 6 minuts; CHD: coeficient d’hiperinflacié dinamica definit
com a l'increment del volum telespiratori (EELV) dividit per I'increment en la ventilacio durant
I'exercici entre el 50 i 70% Wpay; MRC: puntuacio a I'escala de dispnea del Medic Research
Council modificada. SGRQ: Saint George Respiratory Questionnaire. Per a totes les

correlacions p< 0.05.
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Relacions de la LFE, HD i funcié dels muasculs respiratoris
amb la capacitat d’exercici, la dispnea i la qualitat de vida en

pacients amb MPOC evolucionada .

Entre els objectius terapeutics en la MPOC, la malaltia respiratoria cronica més
prevalent actualment en el nostre mitja, s'inclouen el control dels simptomes,
fonamentalment la dispnea, i la millora de la capacitat d’exercici i de la qualitat
de vida.! Es per tant molt important conéixer-ne les bases fisiopatologiques i
monitoritzar aquests parametres en el curs evolutiu de la malaltia. Nosaltres
vam mesurar la dispnea cronica, relacionada amb I'activitat habitual, mitjangant
'escala modificada del Medical Research Council (MRC),'® la capacitat
d’exercici maxim o pic determinada mitjancant una cicloergometria incremental
d’extremitats inferiors (veure taula 5) * i la d’exercici submaxim mitjancant la

112 - 114

prova de la marxa de 6 minuts (PM6m, taula 5), aixi com la intensitat de

la percepcié de dispnea que desencadenaren ambdues proves (escala de
Borg, taula 5) *° i la qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS, taula 4)
usant una eina especifica per a pacients amb MPOC (Saint George's
Respiratory Questionnaire, SGRQ). 192116
Les troballes més destacables del present estudi pel que fa a la relacio de les
variables “cliniques” respecte a les “fisiologiques” son les seguents:
» Els 6 pacients sense LFE en repos referien major dispnea (Borg) en el
pic d’exercici (Figura 8) i una puntuaci6 més alta (indicativa de pitjor

situacid) a l'escala d'impacte del SGRQ (taula 4) que els que no

mostraven LFE en repos.
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* En els pacients que mostraven LFE en repos, el percentatge de LFE
(%V+) es correlaciona negativament amb la dispnea en I'exercici pic
(rho=-0.48, p=0.017).

 LaLFE (% V1) al 70%Wnax €S correlaciona amb més capacitat d’esforg,
menor dispnea maxima i millor QVRS (taula 8 i figura 9).

* L’increment de 'EELV durant I'exercici es correlaciona positivament amb
la dispnea avaluada amb I'escala MRC (rho= 0.53, p= 0.008), i un major
EELV al 70% Wnax S’associa amb menor capacitat d’exercici (taula 7).

* La funcié dels musculs espiratoris mostra correlacions significatives
(ajustades per edat, alcada, pes, FVC, FEV;, coeficient de difusio del
monoxid de carboni (KCO= DLCO/ volum alveolar), Pimax i Plthma) amb
més capacitat d’esfor¢, menys dispnea i millor QVRS, com es mostra a
la taula 10.

Les nostres dades indiqguen que, en pacients amb MPOC greu o molt greu,
sembla més avantatjos "tolerar" un alt percentatje de LFE que incrementar el
volum pulmonar operatiu durant I'exercici. No dubtem que la LFE comporta
efectes negatius sobradament descrits a la literatura: la pressio espiratoria
excessiva pot reduir el retorn vends, incrementar la resistencia vascular
pulmonar i disminuir la despesa cardiaca.® ** ?* No obstant el balanc entre
aguests i els secundaris a la HD excessiva (principalment la sobrecarrega de la
musculatura inspiratoria) sembla donar un pes superior a la darrera. En els
nostres pacients no vam trobar I'associacio positiva entre la LFE en repos i la
dispnea (MRC) descrita per Eltayara et al.*® en un grup, tal com hem comentat
anteriorment, que incloia pacients amb un FEV; fins del 80% v.ref. D’acord

amb aquests autors creiem que la traduccio clinica de la LFE esta mediada en
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gran part per la HD,*® 2% 27:49.%¢ e |3 qual la LFE actua com a marcador en una
poblaci6 amb un ampli marge de graus d’obstruccio, perd no en la nostra
mostra seleccionada de pacients amb una intensa obstruccié, majoritariamente
amb LFE i amb similar hiperinflacio en repos. La percepcié de la dispnea
influeix en la capacitat d’esfor¢ i la QVRS, i es correlaciona directament amb el
nivell de HD en pacientes amb MPOC. * ® D’acord amb aquest fet, en els
nostres pacients el major EELV, i una major LFE, durant I'exercici submaxim es
van associar amb millors valors de les variables cliniques estudiades.

Les correlacions entre millor funcié muscular espiratoria i les variables cliniques
serien, al menys en part, explicables per la reduccio de la HD a que contribuiria
el millor funcionament dels musculs espiratoris, si es confirma la nostra hipotesi
en ulteriors estudis. També altres autors han trobat dades que donen suport a
la intervencio del grau d’activacié d’aquests muasculs en la genesi de la dispnea
%0 j s’han demostrat amb el seu entrenament especific millores significatives, i
clinicament rellevants, en dispnea, capacitat d’exercici i QVRS en pacients amb

MPOC greu (annex [).109- 110
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Figura 8. Comparacio de les variables de dispnea entre els individus amb i
sense Limitacié del Flux Espiratori (LFE) en repos: dispnea promig al final de la
cicloergometria incremental (quadres blancs) i al final de la prova de la marxa
de 6 minuts (PM6m, quadres negres) mesurada amb I'escala de Borg; dispnea
promig segons I'escala MRC modificada (cercles negres, la linia de punts indica
el limit maxim de l'escala); les linies representen l'error estandard (SE). *

p<0.05 entre grups.

10

Borg/ MRC
@

No LFE LFE
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Figura 9. Correlacio entre el grau de limitacio del flux espiratori (LFE) al 70%
de la carrega maxima (Wmnax) amb la distancia recorreguda en la prova de la
marxa de 6 minuts (PM6m; grafic A) i el consum pic d’oxigen (VOzmax; grafic B).
Els quadres blancs representen els individus sense LFE en repos i els negres

els que presentaven LFE en repos. V1. volum circulant; r: rho de Spearman, p<

0.05.
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Conclusions

a) Els homes joves sans, ciclistes entrenats, amb bona forma fisica i gran
capacitat aerobica, durant I'exercici progressiu maxim limitat per simptomes:

1. No presenten habitualment LFE, fins i tot en el pic d’exercici.

2. El seu EELV habitualment disminueix des de l'inici de I'exercici fins al
50% - 75% de la carrega maxima i progressivament retorna al nivell pre-
exercici, que assoleix prop del maxim. LEILV incrementa
progressivament al llarg de I'exercici i pot arribar a nivell de la capacitat
pulmonar total.

3. Donat que els canvis dels volums pulmonars descrits es produeixent en
abséncia de LFE, altres factors diferents d’aquesta han de ser els

causants de l'increment final del EELV.

b) En pacients amb MPOC greu o molt greu

1. La LFE és present en rep0s en molts, perd no en tots els casos, i en
quantitat variable. Amb [l'exercici submaxim moderat a intens
s’'incrementa el nombre de casos en que s’observa LFE, tot i que
ocasionalment pot no assolir-se, i sol incrementar-se el percentatge del
volum circulant en que s’objectiva la LFE, que segueix essent variable.

2. Durant l'exercici submaxim moderat a intens els volums pulmonars
operatius s’'incrementen globalment en la majoria, perd no en tots els
casos.

3. La LFE i el EELV durant I'exercici intens es relacionen inversament de

manera inversa, indicant que I'us de la reserva de flux o de volum soén
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mecanismes alternatius i complementaris per incrementar la ventilacio.
Els tres factors relacionats de manera independent amb el EELV assolit
al 70% de la carrega maxima son el grau d'obstruccié (FEV,), el
percentatge de LFE i la resisténcia (aguant) dels musculs espiratoris.

La major resistencia dels musculs espiratoris s’associa amb I'estrategia
ventilatoria consistent a reduir la HD i incrementar el nivell de LFE durant
I'exercici, cosa que suggereix que la disfuncid6 d’aguest muscles
observada en aquests pacients podria estar implicada en part en el
desenvolupament de major HD.

Els pacients amb LFE en repos no tenen una pitjor situacio clinica
(dispnea, capacitat d’exercici i qualitat de vida relacionada amb la salut)
que aquells que no en presenten, i s’observa una tendencia en sentit
contrari. L’estrategia descrita de minvar la HD a costa d’experimentar
una major LFE en l'exercici moderat-intens sembla clinicament més
avantatjosa, ja que s’associa a menor dispnea, superior capacitat

d’exercici i millor qualitat de vida.
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Expiratory flow limitation during

exercise in competition cyclists

SUSANA MOTA PERE CASAN! FRANCHEK DROBNIC? JORDI GINER.!

OLCA RUIZE JOAQUIN SANCHIS.! AND J0SEPH MILIC-EMILI?
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Maota, Susana, Pere Casan, Franchek Drobmic, Joedi
Giner. (ga Ruiz, Joaguin Sanchis. and Joseph Milic-
EmllL Exphratory fow limdiation during exercise in comgpeti-
tion cyclvsts. S Appd Fvsiol, BO021: 61 E-016, 19599, —In some
traimed athletes, moaximal exercise ventilation (s believed o
b corstrained by expiratory flew limitation (FL) Using the
nigativee explratory pressure metliod, we assessed whether
FL was reached during a progressive maximal exercise test in
10 manle congetition cyelists. The cvelists reached an averags
maximal Oy consuemption of T2 ml kg™ " -min-" (range: 67 -42
ml -I:g'l'-mm":l angl ventilat o af 147 Fmiin [|'.'||13n: 122-180
limink {B8% of preexercise masdnmal voeluniary ventblation b
15 s). In nine subjects, FL was sbsent ot all levels of exerclse
e expirarory fow increased with negative expirateny pres-
sure over the entire tdal solome rangel. One sulject, e
aldest in the group, exhibied FL during peak exerclse. The
group end-explratory lung velume (EELY] decreased during
light-to-moderate exemlse by 13% (range: 5-33%) of forced
vital capacit But increasied os oouedimal exercise was ap-
proached, LV at peak exercise and at rest were nol
significantly dilferent. The end-inspiratory lung volume in-
creased pruﬂu-.ml'.rtj: throughout e exercise test, The can-
chaskona reached are as Follows: 1) most well-trained yming
cvelists do mat reach FL even during masimal exercise, and,
teence, mechandeal venilatory constraint does not lmit thedr
aemdlc exercise capaciiy, and £ in absewce of FL, EELY
tlecreases nitkally but inereases doring heavy exercise,

negative explratory pressure. exerclse performance: dynamic
Iyperindlation

VERTILATION [VE) is ot believed to Hmit the exercise
capacity of healthy, untrained yvoung inedividunis (4. 21,
25, 28} At maximal exercise in such subjects, there is a
conislderable ventilatory reserve, with VE amounting to
0= T0% of maximum voluntary ventilation in 15 s
(MW b, and expiratory flow limitation (FL) is seldomn
detected (21}, Electromvographic signs of falgue have
beep reported for peripheral but not respiratory muscles
28k, However, for endurance-trained athletes who reach
viery llgh Vi levels during exercise, ventl latory capac-
ity may be a limiting factor. There s evidence in the
literature for development of both FL (2. & 14} and
respiratory muscle fatbgee (2, 10, 29) in well-tralmned
subjects. although its relovance has not been clearly
established, Tidal FL constitutes a mechanical cone
straint for VE, and its presence implies that amy furt ber

The costs of puhlicotbon of i his artbcle were delrayved in port by ghe
Y i ol JEUY L'lur“r-.. Tie anicle smist thwerelone e |llrr|.r_|r
marked " riemenn” in accerdanee wids 13 UL5.C. Seetlon 1734
b by v et e ehils foct

it pe e e org

increase inexplratory flow must take place at Increased
Tumg verlume (14, 17, 25). This implies dyoamic hyperin:
flation with a conoomitant increase in inspicatory work
arvd impalred inspiratory muscle function. Moresver, in
the presence of FL. the intrathoracic expiratory pres-
sures may surpass the maximal effective values, ie.
the critical pressures (Porit] that allew maximal expira-
tory Mow (V) to ke reached at each hong volumee, This
situation fmplies an unwarrantisd increase in expira-
tory muscle work as well as the possibilicy that expira-
tory flow will decrease paradoxically as a result of
alrway conpression. Thus the presence ol tidal FL
during exercise may herald compromised Ve

In the past. detection of FL was dilficulr. Until
recently the method commonly wsed during exercise
was to superimpose tidal amnd maximal flow-volume
(FV) loops. by using inspiratory capacity (IC) moaneo:
vigs to deteriine the end-expiratory lung volume
{(EELY), as proposed by Hyart im 1961 (11} FL was
thought o be present when the individeal expired
along his or her maximal expiratory fow-volume
IMEFY) curve. The validity of this techmigue, however.
has been challenged on several groomds, leaving the
assessment of FL in previous studies of athletes open (o
question. On one hand, thoracic gas coanpression arti-
faces (12) and differences in time-volume histories of
spontaneous breathing cveles and forced vital capacity
(FYCE render tidal and moxineal FY ourves nonoomipea-
rable (G). The appreciable changes in respiratory e
chanles that take place during exercise (14, 28} also
make the superimposition of these curves inappropri-
ate.,

A simple alternative techidgue for detecting FL was
recently described by Valta of al, (26). Negative expira-
tory pressure (NEFP) is applied at the mouth, and the
FY curve during the emsuaing expiration is compared
with that of the eding breath. The NEF technique
foi cletection af FL during mwchanical sentilation was
validated by concomitant determination of {sovolume
flow-pressure relationships. The MEP technique was
later applied to assess FL at rest and during exercise in
Est by gyl subjects and patients with chronic obstroe-
tive pulmonary disease (17, 18). In the present stusdy.
wie have used the NEP technique to assess whether
highly traired eyclists exhibit FL during exercise pro-
gressing o exhaustiomn

MATERIALS AND METHODS

Ten male comgsetition cvolists were enrolled. Two were
members of tle Matkonal Spanish Mountain Bike Olympic

BTSTAETAS 8500 Copyrighe © 1999 vhe Ameerican Plysiokgionl Sockery aill
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Team. and eight rede with the Caralan National Boad Cyeling
Team. All were nensmakers, amd none had o histary of

Iratory disease

wercise test A cvcle ergometer with electromagnetic brake
[laeger. Wilrzburg. Germany) was used for an nciemental
work test, which began with a warm-up peciod of 3-5 minat
100 o 200 W, followed by progressive load ncrepses of 30 W
every 3 min. The test enaded at the point of peak exercise,
which s defined as inabilicy o maintain e load reached.
Electrocardiographic manitoring wis contimsmus, Ventilatory
variables were recorded, o gos analysis was performed
breath by breath by usbeg o turbine poesmstschogragl
(liear response up toa fow of 20 s with a precision of =2%
al scale) anda E..‘I\illl-‘ll'p‘.iﬂ'll' 1 h:lnq:llnll, j.n.rgrrl-. TI‘IL"I.H'lI'IIHHJ-
taebograpl and mouthplece hod o combined dead space of 35
ml. Dhering the st minuie of each exercise level. a NEP test
wans peerformed. followed immediately by an 10 manesuver so
that clanges in EELY amd ewd-inspiratory lung solume:
(ETLV) couled be assessed

Lenng furncriory tesring. Before the incremental exercise test.
the MYV 5 was determined by using a Flelsch no. 3 prewas-
tachagraph {Datoapir. WKL, Sibelmed. Barcelana, Spain, The
best ol thres maneuvers was chosen for subsegquent analysis
With the subject seated on the oycle ergometer, foreed splimm-
etry wims performed before the exercise test by following
retomaneided procecdures. D elght subjects, splometry was
repented within 10 min afver e test was completed. hos-
mum irsplatory pressure was measured at resldual solume
with a manometer (model 1635, Sibelmed). Maximum expira-
tory pressure was measured at ital lung capacity (TLCH with
ithe same device,

NEF techirigue, Ther system for applying NEP was similar
1ot describied by Eltavara et al. {71, with the use of o
Venturi device (Aeromech Devices, Almonite, Dintariol capable
ol generating o range of negative pressures when campressed
gos Is delivered through 1t Gas was supplied from a tank
through a flwmeter and an electrically operated valve that
o ned when a cantrol box recelved a slgnal from the pneums
tachograply, after a previously programmed delay after anset
ol expdration. The vime that the valve reminined open was also
sl by Uhe control oy, After the stan nl'rxpumllun, T Sys e
ook =M ms 0 reacl te desived negatlve pressure (=10
emH) (271, The Venturl device was placed at the distal end
af the Fletsch ne. 3 preamotachograph that mecorded the tidal
'l . T signal pecorched by The pricamstac hograph wis
filtered and digitized an 100 Hz [Diacospin-500. Sibeelmed), aod
viduime was abinined by pumeric integeation of the flow
signal. The FV curves soere moaltored i real tloee by using a
program that albewed successive FV curves o be superim-
presed and viewed [assuming equal lung volume an the st of
expimmtiond. In all instances, we recorded the FY loop of the
breath during which NEP was applied and that of the
preceding control breath. The data were stored on a floppy
disk for subsequent analysks, In cach case, NEP was applied
after the Flelsch predamotachograph and Yenturl device were
conmected b series with the turbine tromsducer that mea-
sured Vi during the exercise test fsee Fig. 1. After comec
than, we walted the reguined number of eveles for the resgpira-
oy pattern o become regular, as ohserved by visual
imspertion of the tdal FV curves on the congaiter soreen.

.|!1:nn:| arfvsis. Explratory FL wos assessed botl an rest and
during exerc ise. NEF was applied throughout the tidal explm-
tion, except Tor the initkal 100-me delay Bee VEF feclmiqus).
As previously desoribed (260, we considered FL 1o be present
when part of the tidal expiratory FV cunae with NEP was
supirimpesed an that of the preceding explration. We then
determibned what percentage of the thdal volume (Vid was

FLOW LIMITATION DURING EXERCISE [N CYCLISTS

Fig. 1. Sclwaiwtic diaginim of euqul it st

enconpassed by FL (18, 260, Imnwdiately after the NEP test,
the subjects were asked 1o perform an [IC manesver to
determine EELY in relatbon to TLC, When possibde, ihe
prnrrdun' wins repeated at thae sanwe exercise level When the
chserver saw That the subject hidd not taken a deep breath for
the IC maneuver, the data were discarded.

Stacistival analvsis. Resulis are expressed os means with
Sor range. To compare variables recorded ot different tnwes
of testing. either a Wilcoxon rtest for camparison of two
means or a Friedman test for maltigle comparisons was used.
Thee level of significance was £ 005

RESULTS

The subjects’ inean age was 21 yr (range: 16-33 vrl
Thelr lung function data wers within the normal rangs.
Individual anthropometric and peak exercise data are
shwown in Table 1. Lung function data are given in Table
2. In the eight subjects in whom spirometry was
repeated after exercise, forced expiratory volume in | =
increased by 8% (range; 2-18%), and forced maximal
midexpiratory Mow increased by 12% (range: =2-31%),
Both increments were statistically significant. A nonsig-
nificant tendency toward increase was observed Tor

FYC,

Table 1. fodividual anthropomerric
ard peak exereise data

S Age. Heighn, Weght. HR | — LI —
Mo v i b Deatwmaas wnd byt st Speelicisl
I o [ L i 174 ™ 14
£ X 178 Tl 176 .+ 1985
A I 185 Lo 187 IE 144
4 17 L] ki 17 H 15y
£ fai 174 63 182 T2 47
& MmN Ty 1HE T 137
¥ 1.3 1=3 L] [E 0 Hl L
& =2 170 Tz 114 o 14
¥ 1.3 17 i 187 Li] 137
i 2l 1= T 184 T 14

Mean=SD 21=8 7627 Gf=6 |H3=F
 SPredictedd vakues are from Jores sl Campbell (15, HRi,,
maximal exert e heart rofe; Vil g . maximal exerdee U uptake

T2z6 e
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Table 2. Pre. and postesercise furgg fonction
ckara froem [0 subjects

v

Frewsrroies Prstenens s
FVC. Bers Gl =hE (820 Gzl
FEV. lirers 52207 (120=12) Ez&®
FEFus. pins Us BA=L ISR 12za"
AV . Vimin 168 =2 {90 = 15)
PPl .t 1272200117 22T
P, cmiH 0 178 = 34 (141 = 35)

Viihies are mwoans = SO owirh eoroespoiing valies expeeasaed ns
Spredicted value in parenthesss; 1= # subjeois lor Slicrease
Posteneicime, FVC, foriml vital capacity: FEV, foroed sxplrotory
volume i 1 5 FEFy ppo. forced mancine] mbidexpirstsey flow; MYV,
maximal voluntary vertilatin in 15 s Ple, amd PR, maximal
lmpiratory aml spiritory pressures, respectibely, Fer FVC, FEV,
wiwl FEFg pra. predicied vahees from Boca et al (24), for BV,
predicied values from Koy et al, (163 for Pl arel PE.,. predioed
sl e Mormbes et ol 00, *Siaisikally significomnt dilferers
o peewerd e vakie [P s)

Exercizse rost. The group exercised on average for 23 =
G min amd reached a maximal power of 380 W [range:
F20- 440 W AN arhiletes terminated te exercise test
voluntarily because of Inabilliv to maintain the level
reached. Maximum O consumption averaged 72
ml-kg" - min~!. and the maxinum heart rate averaged
182 beats/min (151 and 92% of predicted maximum,
reapectivelyvl, Table 3 shows the ventilatory variables
at maximal exercise. Peak VE averaged 147 Vmin {a
miean of 88% of MWV ). Breathing Mrequency increased
gradually, oo greater extent during the final phases of
exercise, when VE had surpassed —40% of MYV 5. The
increass In VT was faster in the [nitlal stages and
reached a plateau when Vi surpassed ~40% of MVV ;.
In some subjects. however, VT decreased at the end of
thie test, Mean inspiratory flow (ratio of V71 to inspira-
tory time] increased gradually from the resting level
unitil maxinom effort. The ratio of inspiratory time and
taotal breath time also increased gradually, rising from
0,36 at rest to 0,50 at the final stages of exercise.

Airflow firnitation and EELV-ETLY changes. Tn nine
athletes. FL was absent at all levels of exercise, whereas
in one (selyecr 2) it was present only at peak exercise,
I“IIEDI‘(}.KL‘EIHE 26% ol V1. Figure 2 shwws the individual
tickal FY curves ot peak exercise for the 10 subjects
stuelied. One subjict s data (=obieer 8 was discarded for
anglysisof lung volums changes because of his inabilicy
to perform IC maneuvers correctly during heavy exer
cise, Figure 3 shows the mean changes in EELY and
EILY data obtained for the remaining nine subjects,
expressed as percentage of FVC at rest and at different
exerclse levels. During exercise, mean EELY decreased

Table 3. lenciatory variables at peak sxercise

YE Wi, N, ¥r. i YT

Vemin WA 5 Eaees PV LH“I"I!'ITIII Tl [EY
147 B ZHT AT 52 050 478

Meanz S} =20 =06 =047 =28 =1 =04 =068

Vi, sennilatbessy VT, tidal solume; ly. frovpuerey of leeatle Ti
irmplrnteay vioe, T, total beeatliog chenme; TUT . ratho of T o T
VL ratio ol VT T

imitially by 076 liter (range: 0, 29- 1.77 liter), represent -
ing 13% (range: 5-33%) of preexercise FVC. Later in
the test it rose again. soch that at maximal exercise it
wirs mot significantly different from the resting level. In
all bt ore cyclist, the maximium decrease in EELY took
place before T5% of maximum load had been reaschisd.
Eight subjects had the same pattern The ninth subject
for whom [C data were avallable {sebyect 1O did not
exhibit the terminal increase of EELY. The EILY in-
creased gradually in all athletes, to reach an average of
97% of FVC, EILV reached TLC in fowr subjects, ane of
whodm was the subject with FL

MSCLSSION

The importance of VE as a possible factor limiting the
exercise capacity in highly fit individuals has not been
clearly established. Threee factors that potentially Hmit
exercise capacity have been described: 1) diffusing
capacity, 2) respiratory muscle aerobic capacity, amd J)
expiratory FL (2, 4, 28). The guestion of whether
well-trained normal young subjects attain FL doring
exercise has been addressed in previous studjes as
follows: using the technique of superimposing tidal FY
with MEFV curves [nwahiod A) ared based on compari-
S0 of the expiratony transpulinery pressures acibevid
during exercise with the Perit at V., (metod 5
(&, 14). Based on merfsoc B, Grimby o1 al. (8) found thar,
during exercise on a cycle ergmmeter, one subject at-
rained Perit, whereas two did not. Inall three subjects,
the correspanding tdal FV curves impinged on the
MEFY curve, suggesting the presence of FL. This
discrepancy was probably caused in part by ervors due
to thoracie gas compression because both vidal and
maximal FV curves were based on changes in valunie
obtained by integration of flew measared at the mweath
(12). Because at rest and during exercise there is Hitle
thoracke gas compression, such efrors can e corpected
by comparing the tidal FY curves with MEFY curves
obtalmed [n a body plethyvsmograpl (moedified memfod
Al Alrernatively, thoracie gas compression can be
taken into account by making a graded series of FVC
maneuvers al varying expiratory efforts and dieawing
an mirter envelope to get & composite MEFV curve,
which willl sl little effect of gas compression {1, 4).
Johnson et al. (14h used modified medod A in eight
endurance runners together with method B They
foumd that., during exercise ona treasdmill, four athletes
had attained Perie during maximal exercise, whereas
anether four did net. Hoewever, the results abained
with medified metfod A were discrepant in the serse
that the tidal FV corves impinged on the preexercise
MEFY curves at exercise kevels at which the transpul-
mnary pressure during explration did not attain Perit,
as shiwn in Fig, 1ol Refll 14, I the analysis bad been
e by wsing the postexercise MEFV curves, all eighr
rurmers should hawve reached FL even before maximal
exercise, whereas, according to merled 8 FL owas
presant in only four of them. These discrepancles are
jprrobsibily dise to volume and timne-dependent chianges in
alrway resistance and lung recoll during the maxineal
inspiration before the FVC maneover (6, 18). This
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implies that the maximal flows that can be reachod
during explration depend on the volume and time
history af the preceding inspiration. Because, by defini.
tion, the previous volume and time history vary be-
twveen Uidal and maximal inspiratien, it follews that
assessment of FL based on comparison of tidal FV with
MEFY curves may lead to erroneous conclusions, even
iferpors due to thoracic gas compression are allowed for
(5. 17, 18}. Mo such problem pertains to the NEP

Volama MMFVC)
E

“ =
20 F
[} 1 I I [ | i
Haa = E5 Ei ] ma
% Wimax

Fig. 3. Subladiviskses of lusg voluose, l-:l.plr\-\.-rll s Wiloreed wical
capainy (FYC] o rest paed of aliffersnt Jevels of masiomeal exercise
1“,.“.] |:'|‘J-|:u.||'.l-. EILY il F:FL.‘-'.-l'llLll'npllulm'. il coxpliratney
T voslusiver Frs R vively; VT, tllal vobuee. B, Averape vialoe: bogs
S0 * Significa dilferemos oo rese (< 0455

method because the control and MEP test breath have
simdlar volume ad time histories. The NEP merlod
also takes [nto account changes In respiratory mechan-
s during exercise |malnly resulting in increased maxi-
mal flows, as shown by the comparison of pre- and
postexercise MEFY curves in our study and previous
studies (13, 14)]. Furthermors, the NEP method does
not reguire a body plethyvamograph because the intra-
thoracic pressure is the same doring the contral and
NEP test breath (17]. Mo study is vet available compar-
ing results obtained with the modified rechod A with
thiose abtained with the NEP methsl,

Alttwrugh the results ohtained with modificd werfod
A may be unreliable, those with mrerhod B probably
provide a valid assessment of FL. Using this methiod,
Jolhmison et al. (14} found evidence of FL in four ot of
|'1p_.'l|l endurance athietes, whereas we found that anly
one of our 10 competition cvclists (whw reached O
cofswmprion levels similar o those achieved by the
runners of Johnson et al) became fow-limited at
maximal exercise, This discrepancy may reflecy differ-
ences doe 1w f) the different methodolegy used in
assessment of FL, 2} the different sport practiced by the
athleres, and J) the different type of exercise performed
while FL was assessed (treadmill and a discontinuwsus
protocol for the ronpers of Johnson et al, va oycle
ergometer and & continuous progressive protecol for
our athleres), Different exercises [mvolve differences in
by possture, with different postural activity of respira-
tory muscles. Anm support brings absut changes in the
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shapsr ol the thoracic cage amd provides anchorage (o
the shoulder girdle muscles, thiss incresing the maxi-
mal sistainable Vi (3}, and could also increase the Vi,
values, Furthermore, near the emd of the test some af
aur athletes stood over the pedals and extended thefr
necks, strategies that may affect expiratory flows (15,
23). Individual characteristics such as gender and age
should also be taken into account, The elastic recoil of
the lung decreases with age, promoting the develop-
ment of FL during exercise in elderly, healthy trained
individuals ad limiting their exercise capacity (13).
This is consistent with our finding of FL enly in the
oldest subject of the group. Expiratory FL involves
increased  transpulmonary pressuce without further
imerease in expiratory low, Althowugh we have not
measured the trarspulmonary pressures in our cy-
clists. detection of expiratory FL by the NEF methaod
it s both eriteri, because NEP increases transpulmo-
nary pressure (17, 25).

Arother noteworthy abservation from our stady per-
tains to the behavier of EELY and EILV, The group
strategy consisted of decreasing EELY at first and then
inoressing it to reach, and semetimes surpass, the
resting level, while EILY gfﬂlllu"}' apprasched, and in
four cases reached, TLC. Various studies have shown,
like ours. that light-to-moederate exercise in healihy
individuals geperally induces a variable decrease in
EELY (8, 9, 14, 17. 2%, a conditlon that enhances
inspiratory muscle function and prometes elastic work
during sxpiration. During exercise, there is a balance
between factors that promote increased EELY (gradu-
ally inereased EILY and shorter expiratoey time) and
decreased EELY (progressive decrease in inspiratory
muescle braking aml incresse in expiratory muscle
activity), Cur findings suggest that, at the lower exer-
clse levels, this balance favors a lower EELY, whereas
with imtense and prolonged exercise a higher EELY is
attained, [t has been suggested that, in the presence of
FL. increasing ventilatory demand causes dynamic
hvperinflation because of premature reflex soding of
expiration due to dymmic airway ocompression (22).
Changes in EELY similar to those seen in our subjects
were previowsly found by Jobmson et al. (14), who
suggested that the terminal increase in EELY was
related to the appearance of FL, as detected by the FV
curve superimposition wethod. However, nine of our 10
subjects did pot exhibit FL, and the remaining one
showed FL only at peak exercise. Although FL per se
dois not explain the terminal inorease in EELY ob-
served i our study, it s possible that there are reflex
miechianisms. which are triggered when an individual
approaches FL. to aveid dvnamic compression, Yournes
and Kivinen (209) studied healihy voung individuals
whee were nol competitive athiletes but whao performed a
truly maximal exercise test and found changes in EELY
and EILV similar to these in our study, Although FL
was mol assessed, i1 is undikely that it eceurred in their
subjects because VE only reached 81 Lmin [range:
59- 101 Vemink. Younes ancd Kivinen (29 considered thm
explratory muscle fatigue was an unlikely explanation
for the terminal increase in EELY bocause tlhe expira-

tory presseres aftained were rather low, [t is unlikely
that Falsely low ICs were recorded at high levels aof
exercise [nm our athletes, leading to a false terminal
increase in EELY. Measurement of IC has been previ-
ously showa to be o relinble method for assessing EELY
even in individuals with pulmonary disease (2, 9, 11,
13, 14, 17, 29, The fact that elght of nine of our subjects
shwovwed similar changes also argues against the possibil-
ity of misteadingly low 1C data having been collected.

The present results indicate that. in young, male
cormptition cyclists, there isa simall velitional ventila-
tory reserve during maximal exercise because maximal
VE amounted. on average, to 38% of MYV ;. In endur-
ance runmers, Jolmson o al, (14} have shown that
inereasing the stimulus 1o breathe during maximal
exercise by nducing edther hvpercapnia or hypoxemia
failed to increase VE. inspiratory pressure, or expira-
tory pressure, Whiether this is also the case in compet|-
tion cvelists remains as yvet to be determined.

We conclude that FL s not commonly attained in
top-performing. voung male cyvclists even during maxi-
mal exercise. Nevertheless, EELY, which decreases at
the start of exercise, increases grachually therealier,
eventually returning to resting levels. This terminal
increase of EELY s caused by factors other than the
presence of expiratory FL.
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RESUMERN

frmeducricn; La hapennitaciin dindmica (HO) y 1a limizacidn del Bujo espiratono (LFE) extin vinouladas
fisindigicamente ¢ inlerdenen en W fsiapatogeeia de i dasnea v del deteriona de | cabdad de vida oo la
enfermedad pulmanar ohatmociva orénsca (EMOCL En la EMC avaneads exise disfancién de los misculos
Hl;nurnrin':, e podria potenciar el desarrollo de HID, El objetive del presente trabago ha sido estudiar ka
relacifin entre disfupcshn muscular espiratona y grado de HD en La EPOC avanzada, v su asoclacién con
alismeea y calislad de vida
Pacierites ¥ dictodos: En 23 pacientes determinamos la funcion pulmonar, la capacidad de esfuerio
(ergomeinia imcremental ¥ prueha de la marcha), la LFE v el volumen telespiratorio (VTE] durante ef
cjercicio, la funcldn musculas respiratoria, la disnea y 1a calidad de vida (con ¢ 3. George's Respinitony
Cresticnnaire L
Resultados: Los pacientes {(volumen espiratorio forrado en @ primer se del 3% del valor de
referencia) tendan moderadamente reducidas la fuerza ¥ la resisvencia musoulares respiratonias, Deecinseve
mostratun LFE en reposo y 24 &1 705 de fa cangs mdaama (W, L EDVTE aumentd desde & repaso hasta el
J0% de la 'N.,m-:un oL ded valor de referencia de la capacidad vital forzada) Al 705 de kW, o VTE se
correlackord imersaments (on ka LFE (rho = 042, las resistencias musoulares inspdrataria (o = —0.43)
y espiraiodis {rho = - 42 ¥ ¢l consumo mxime de axfgene [fhe = -052 L Bl incremenia del VTE disde
reposo buta el TOK de W, e correlacions con la disnea (o = 053], v ka LFE all 7% de W, con b escala
de actividad del 52, George's Respiratory Questionnaine (tho = <0561 Focron predictores independientes
el WTE al 7% de W ¢ solunsen espiratonio forzado en ¢l primer segunda, [a resistencia mssoula
espiratoria y La LFE
Concusioned: En Lo EPOC asvareada [ medioccion de la resistencia de los misculos spiraborios el
L:-!.:Il:rﬂﬂldl con mayor My menor LFE ) darante of ejercicio, lo gue se asocia a mayor disnea y peor calidad
vida
© 2008 SEPAR Publicado por Ebevier Espafia, 5L Todos ke derechos feservadod

Relationship  Between  Expiratory  Muscle Dysfunction and Dynamic
Hyperinflation in Advanced Chronic Obstructive Pulmonary Disease

ABSTRALT

Fackgromnd and objectives: Dymamic hyperinflation (DH) amd iratory flow limdtation (EFL) ame
pwsiclogically linked and seem 1o be invodved in the genesis u!'eﬂ;;pm and the qualicy of life (L)
impairmens in chronic obstrescive pulmosary disease [COPDL Advanoed COPD patiests often show
expiratory muscles dysfunctson that could be involved in DH development. Alm: Stedy the relationships
between expiratory muscle dysfuncison and DM, and their association with dyspoea and QL in advanced
COP.

Patients omd metheds; In 25 patients we measured lung funcison, exercise Capacity [incremental crgometry
and walking test), EFL and end-exparatory lung yolume (EELV] ot rest and during exercise, nespiratory
musches strength and endurance, dyspnea amd (UL (Saint Ceorge Bespiratory Questiomnaire, SCRL

Resultz: The patients (mean FEV; = 315 predicted | shovwed a moderate decrease of respiratory muscles
strepgih and erdurance, Nineteen pavients cxbibied EFL o rest and 24 a1 T0% of maxmal workload

EesulLacdion preleminanes presendados en el oongneso annal de Lo SEPAR celebrado én Madnd en 2004,

* Aistod juara corrryponiderscia

Corre el rminkos smotsdonooom (5 Mol )

o FRSE - sew fromd pratter © 2000 SEPAE Puldicasdo por Elsevier Espaiia. S0 Todes los deredhos reservados.
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["Wiausl The EELV imcreased from et po 700 W, (9% of predicted FVC)L M 7O W, EELV correlaed
myersely with the EFL amount (rho = -042), the enspirsiory and expiraiery  muscles endurance
(rho = =043 and -042 respectively] and ¥ Y ((o = <0521 The EELY indrease (rom resting 1o
T Wy, cormelated wigh dy=prsea (rho = 053] and the amouit of EFL a1 TOTW,,.. with the activity score
ol SGRL The FEV, expiratory muscles endurance Jnd LFE amount were independent predictors of LELY at

T W

Conclusiodis; In advanced COPDY a4 poorer expiradory muscles enduranoe i rebated with higher DH duiring

exeroise [and bovwer EFL)L which is cormelal

Introduccion

En la enfermedad pulmonar obsuructiva cromica [EPOC) la
hiperinflacidn dindmica (HD] esd implicada en el desarrollo de
dismea v limitacion de 1a capacidad de ejercicio. En los dltimos
afbos s ha reconocido que la capacidad inspiratoria (C1), como
medida de HD, comtituye una variable de relevancia chinica ¥
prondstica en la EPOC'. La HD tiene repercusiones fisiolégicas
negativas (dismimecion de la eficiencia del diafragma, aumento
del rabape elistico de b respiracion y alteracidn de la funcion
diastilica cardiaca), pero también positivas (a2 mayor volumen
pulmonar el flupoe espiratorio maximoe es superior ¥ sc produce la
apertura de s pequeias vias sireas, que mejora la distribucion
de la ventlacidn y disminuye el rabajo resistive respiratorio),
aungue ¢l balance de esios efecios resulta negativo en terminos de
disnea y tolerancia al ejercicio” ™,

[El principal mecanismo implicado en el desarmollo de la HD en
la EPDC es la limitacidn del lhujo espiratorio (LFE], La reduccidn de
los fiujos espiratorios miximos, caracteristica de dicha enferme-
dad. Favorece que éstos se alcancen, de modo que se pone de
manifiesto la LFE incluso durante la respiracion espontinea en
reposo”, La LFE constituye per se un limite tanto para la
wentilscidn mixima como para la capacidad de ejercicio” ¥, dado
que limita la vebocidad de vaclado pulmonar, Bavorece el desarmolio
de HD®, Al ser la HD y La LFE fendmenos interrelacionados (la LFE
induce HD, ¥ el incremento de volumen, a su vez, disminubia el
segmento de L ourva flujo-volumen que alcanza la LFE), resulta
dilficil separar las repercusiones de cada una de ellas,

Mientras que durante el ejercicio los individuos sanos reducen
generalmenie su volumen tebespimtonio (VTE) hasta alcanzar el
maxine consume de oxigena’, 08 pacientes con EPOC pueden
mostrar distinios patrones: sin HD; HD precor, o HD tardia™ ",
Estos patrones, cuyas repercusiones clinicas no estan claras, se
han atribuido a posibles diferencias en la limitacion impueesta por
el grado de LFE, pero en los estudios citados no se midid el
porcentaje de LFE™',

Se ha planteado que en el desarrolio de la HD durante el
ejercicio en pacientes con EPOC evolucionada podria estar
implicada wna menor actividad de la musculatura espiratoria®’,
En efecto, los hallazgos de HD en ausencia de LFE global®”, v de
LFE sin desarrolic de HD™, ponen en evidencia que otros
mecanismos, ademds de la LFE, deben de intervenic en el
desarredlo de la HIX Entre elles probablemente habria abgunos
dependientes de los misculos inspiratonos, pero [a debilidad de
los marsculos de la prensa abdominal, los principales con accion
espiratona, también podria dificultar el vaciado pulmonar. En
personas sanas cxiste un margen amplic entre la presion
eipiratoria MAxima (Pres.) ¥ lg presiones alcanzadas durante el
ejercicio, vy este hecho, extrapolade a la EMOC, junto con la
exisiencia en esta enfermedad de um bajo “techo” para el flujo
espiratorio debido a La LFE, llevd a considerar imprabable que los
miiscubos espiratonios estuvieran implicados de manera relevanie
en ¢ desarmolle de HD durante el cjercicio en los pacientes
alectados’’, Sin embargo, posterlonmente s& ha demostrado que
fos pacientes con EPOC evoluckonada reclutan bos mibsculos de la

with higher dyspnea amd worse QL
© 2008 SEPAR. Published by Elamvier Espafia, 5.1 All rights reserved.

prensa abdominal incluso en reposo. ¥ que estos ecuentemente
presentan una disfuncidn que reduce su fuerza y principalmente
su resistencia, al igual que sourme con ofms grupes musculanes en
el marco de La afeciacion sistémica asociada a la EPOC', Los datos
de la literamera médica respecio al papel de los misoulos
espiratonios on la respuesta ventilatoria al ejercicio en la EPOC
son escasos, may por debajo de los referentes a la moscalatura
Inspiratorta y especialmente al diafragma

HNuestro objetivo ha skdo investigar si existe una relacion entre
La HD dhurante e ejercicio y b funckin de los midsculos espiratorios
gue apoye ¢l posable papel de esta Gltima en el desarmollo de HD
en la EMOC avanzada, weniendo presente que los pacientes con
abstruccion intensa tenen una alta probabilidad de abcanzar la
situackin de LFE durante el ejercicio y que esto promoverd el
incremento del VTE, es decir, la HDL En segundo lugar, nos
planteames cstudiar 125 posibles implicaciones clinicas soboe |a
capacklad de esfuerzo, disnea y calidad de vida relacionada con la
salud, En otras palabeas, nod preguntimos 4 bod pacientes con
EPDC grave o muy grave utilizan odas s reservas de flujo
espiraterio [LFE] o wsan precozmente su wolumen de reserva
imspiratorie (HO) para incrementar la venidlacion durante ol
ejercicio (g 11 si la funcien de los misculos espiratorios pareoe
tener un papel en la estrategia wentilatoria wiilizada v qué
imiplicaceones clinlcas se asockan con ella.

| Wolumen

Figura 1. Repieacilacion eajie iR & iind curva M- volaimés e Mepaiaiin
ewpomined. Bl Bujs espirasono [positivo e b grifica) puede incrementarse
utilizando L peverey de Thejo heita dlcanzar el limge del ujoexpustoro misima,
morisrnlo of o gae we st o fenomeno de limet sk del Baje epiraserio o
L pante cormeipaindiente & L oerva M jo-wolumst i La opcion albernagiva 5 usar el
vabamen dr reserva mspiratorio (VR e incrementas el yolumen telespitatorio
dewrralandn hipevinfacum dindmica. o que permite incremesta o fujo
FEpEAI0 s abganrar L sinascion de limitacele del Mo cipatsona. Ea prewencia
e Bmracidn mdvmas del fujo epaaons [oercana al 100 del volumen
cirralanie L ki dnica opcidn es L hipennflacein dedmics,
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Pachentes ¥ métodos
Pactentes

Se incluyo a pacientes diagnosticados de EPOC clinicamente
estables con volumen espiratonio forzado en el primer segundo
[FEV, ) inferior al 50% del valor de referencia, selecoionados de
manera sucesiva de entre los que esperaban (Riciar wn prograna
de rehabilitacion respiratoria en los centros pamicipantes. La
mayor parte de ellos panicipamon simultineamente en ofros
proyectos de investgacion sobre el entrenamicnto musoular en La
EPOC, parte de cuyos resultados han sido ya publicados'™ ", El
protocale del estudio fue aprobado por los comités éticos de
nuestras instituciones y todos los pacientes dicron su comsenti-
mibento informada, Se excluyd a los pacientes que presentaron un
incremente del FEV) superior a 400ml tras L administraciin de
200 pg de salbutamad inhalado, una saturacian de la hemaglobinag
menos del 90%, un indice de masa corporal inferior 2 2000 mayor
de 35kg/m? v comorbilidad significativa: enfermedad neoplisica,
cardivascular, neuromuscular, osteoarticular o metabélica que
pudiera interferir en los resultados, enolismo o desnutricion
graves, iratamienio farmacoldgico con potencial efecio schre La
funcitm muscular (p. ef., teoliling, corticoides sistémicos), Para
excluir ¢ sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio se
evaluaron sintomas ¥ se realizd una pulsioximetria necturna, Las
mediciones del estodio, que se describen a contimsacion, se
realizaron en 2-3 dias consecutivos.

Amiropometria, fiserzn del cwddriceps y funcidn pulmonar

Se determinaron el pese, L aliura, la circunferencia braguial y
el pliegue tricipital {en el tercio medio bragquiall asi como
dinamometria del cuddriceps (en el miembmo no dominante), Se
realizaron, de acuerda con las narmativas vigentes, esplrometria
forzada v medida de la ventilacion voluntaria maxima en 125
mediante un erpirdmetn con preumoaotachmetro tpo Fleisch
[Darospir 92 °, Sibelmed, Barcelona, Espaia), 354 como medicion
de volimenes estitices por pletismografia corporal ¥ de L
ransferencia del mondxido de carbono (méiodo de respiracion
dmica, Datalab 500, Sensor-Medics, Yorba Linda, CA, EELULL) S
utilizaron valores de referencia para poblacian mediterrinea’™',

Fuerza v resistencia de las puisculos respirborios

Las presiones inspiratoria y espiratoria maximas [P, desde
wolumen residual, ¥ P, desde la capacidag pulmonar gotal) s¢
determinaron con un mandmetro 192°% (Sibelmed, Barcelona,
Espana) y s¢ compararon con valores de referencia de Morales
e al'®. La resistencia de los mosculbis respiralonos se evalud
mediante |3 determinacién de las presiomes inspiratoria o
eapiratoria alcanzadas durante sendos tests de carga incremental
cof valvulas dintel (Mith g, ¥ PEthy,, respectivamente] ¥ con La
medida del tiempo durante el oeal se tolend una carga inspiratoria
o espiratonia equivalente al BO% de la Plthya, o PEthg, (Tithe, v
TEhge. respectivamente). Las téonicas, of equipo v los valores de
referencia se han descrito previamente con detalle 4",

Prueba de esfuerrs mcrementol

5S¢ realisd una cicloergometria incremental (Collins-CPX™,
Bramtree, MA, EELILL) limitada por sintomas con incrementos
de 16Wimin™, durante la que se contiolaren electrocardiograma,
parimetros ventilatorios, axigens y anhidrido carbdnico en aine
espirado respiraciin 4 respiracion ¥ saturacion de hemaoglobing
por pulsickimetria. Se determinaron la disnea y el malestar en las
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extremidades infersores (escala de Borg modificada) cada 2 min
durante la proeba

Determinecitn de do fmitacion del fije espintorio v del wliunen
telespirarorio durmnie & efercicio

Se realizaron sendas cclosrgometrias submiximas al 50 y al
T de la carga maxima alcanzada en la prueba incremental. En
repoie, con el paceente en sedestacim sobre o ocloergimetro ¥
tras 3 min de pedaleo con cada una de las cargas, se determind 1a
presencia de LFE ¥ ose cuantificd el porcentaje del volumen
corriente alectado por ella (XVr) mediante la aplicacion de presion
negativa espiratona (técnica de MEM) y bos camblos en el VTE
mediante la determinacion de ki CP, Bl equipo usado s
describit en detalle en wn estudio anterior”, Brevemente, L
tecnica de MEP consiste en comparar por superposicion la curva
Thejoevolumen en que se splica la NEP (3 cmB30) con |a del Gicla
respiratono precedente, definiéndose la LFE como La coincidencia
die un segmento de la curva con of de la respiracion control (una
diferencia en el Nujo<007 s s¢ considerd despreciable]™. Se
realizaron al menos 3 medidas en cada nivel de epencicio
estudizdo, conectandose en cada una ol paciente al sistema
mediante una boguilla cilindrica y regestrande grificamente las
curvas fluje-volumen & tiempo real mediante un programa
informatico modificads al efecto [Datospir 500%, Sibelmiet,
Barcelona, Espafial La MEP se activh una vez regulanizade el
patron respiratonio, inmediatamente despois del inicio de la
espiraciin, ¥ se mantuve hasta la finalizacion de ésta Se
rechazaran las maniobras con anefactos y aquellas en que el fujo
en el cicle con NEP estaba por debajo del de la curva contral
[indicativas de un un colapso parcial de la via abrea superior].

LSe obtuvieron también 3 manichras de € en cada nivel de
ejercicio usande ¢l mismo squips oomoe medida del VTE, que se
expresd como porcentaje de la capacidad wital forzada (FWC) de
referencia para normalizar su valor (VTE = | = (FVC refl = C1) =
100/FVE rell). de modo que wn VTE del 100% corresponderia a la
capacidad pulmonar total ¥ un increments del misme indica HD,
Las mandobras de C1 se consideraron correctas & no se detectaban
un csfuerzo insuficiente o artefactos en las mismas, y si la
wariabilicad intermaniobra era inferdor a 150ml, Se calculs el
promedio de las variables de patrdn respiratorio, LFE (V) y CI de
las maniobras tbcnicamente cornectas’.

Prueba de b marcha de &min

Se valord [a mejor de 2 pruebas realizadas de acuerdo con la
normativa vigente, durante Lis cuales se registraron L saturaciin
de hemaglobina y la frecuencla cardiaca mediante pulsioximetra,
evaluindese ademds la disnea percibbda inicial v final [escala de
Barg mdificada ).

Disnen y colidod de vide relocionada con fo salind

La disnea relacionada con las activadades de la vida diana se
evialud medunte la escala del Medical Research Council [MEC)
modificada [0 ausente; 4 muy intensal™, La calidad de vida
relacionada con 13 salud (CVRES) se midid con el 5. George's
Respiratory Questionnaire (SGRO T, en que se puntian s escalas
de sintomas, actividad, impacto y global, cada una de 0 2 100 {de
ausencia a mixima aleracidn en la CVRSL

Amdlisis estodistico

Livs valores, excepto que se indigue lo contrario, se expresan
coamo meedia aritmiética y ermor estandar. Para las comparaciones
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intergrupo e utilied la proeba de W U de Mann-Whitney, y para
las comparaciones intragropo of test de Wilooxon o la ANOVA de
wna via con el lest post hot de Duncan, La cormelacion enfre
vamables se analizé mediante el cllculo del coeficiente tho de
Spearman. La relacion de las varables de Funcidn musoular
respiratonia con las clinicas, LFE v HD e evalud mediante el
cdloulo de los coeficlentes de correlackin parcial, controlando las
variables significativas en el estudio de cormelacion simple. S
realind una regresidn linzal midlriple (méodo escalonado hacea
delante) para seleccionar las varables predicioras independientes
del VTE durante ¢l ejercicio de enire las antropométricas v de
funcitn pulmonar y muscular respiratoria, Se considerd significa-
tiwe un valor de p-< 0005,

Resultados
Corgcteristicns de los pocierbes

Se inchuyd a 25 pacientes. cuyas caracteristicas principales se
muestran en b tabla 1 La C1 del gropo estaba reducida
[media 4 error estandar: 77 +4% del valor de referencial, lo gue
denota cierta hipennflacion ya durante la respiracion tranguila en
repoie (tabla 2] Dhecinueve [76%) mostraron LFE en reposo
[46 & 5%y rango: 15-T1EL Los pacientes sin LFE en neposo
referian mayoer disnea en el ejercicio maxime (fg. 2) ¥ puniuarmn
mis en la escala de impacto del SGRQ, sin otras diferencias
estadisticamente  significativas en varsables antropomeétricas,
climicas y funcionales,

Takbila 1
Caracreristicas primcipaes de los pacientes
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Hipermflocidn dindmica v leirecidn del fape espinarorio dumate ¢
CieTCicia

En la vabla 2 s& muestran s variables ventilatorias anees del
cjercicio vy en bos 2 niveles de carga de esfuereo submiximae
estudizdos. El conjunto de pacientes presentd HD progresiva
duranie el ejercicio. de manera similar aquélios con y sin LFE en
repaso (fabla 2 y fg 3% con un incremenio del VTE promedio de
repose al 70X de la carga mdxima (W, ) de 0,388 | (rango: 0,15
a 1031 Dividimos a los pacienies segin ¢l incremento del VTE
duranie of ejercicie fuera menor o mayor de 150ml, que de
acvierdo con la variabalidad de Ly véenica es el dintel de cambio guoe
adoptamos para definir la HD. En 20 casos (84%) observamos HD'.
Los 5 paceentes que no desarmollaon HD mo se diferencraron
significativamente, en 1 vanables estudiadas, de aguelles que si
la presentaron Tres de ellos tendan un nivel imperante de LFE ( =
SO%ENy ) tanto en situacion basal como durante @ ejercicio (FEV,
del 26 v el 38X del valor de referencea, respectivamente], uno solo
mostrd LFE al T0% de L W (325 FEV, del 28% del valor de
referencia) y el altime fue el anico en que no @ detead LFE 2
ninguno de los niveles estudiados v mostrd el mayor VTE en
repose de los 20 pacienies (un 55% de la FYC de referencia; FEV,
del 2% del valor de referencla; coeficiene de difusitn del
mondxido de carbono —factor de difusidn del mondxido de
carbono dividido entre el volumen alveolar— del 15% del valor de
references, ¥ cosumo maximo de oxigens del 18 del valor
de meferencial. Los pacientes que presemanon una mayor HLD¥ en
proporcion al incremento de la ventilacidn oon el ejercicio
alcapzaron wn VTE mayor, como era de esperar [AVTE |
Aventilacion se correlaciond con el VTE al 70 de la W,u. on

Tesall ([ = 35) Sim LFE en pepos (n = 6] o LFE en erpens (0 = 19) p
Eddich {afios) [TFES] B2 [TFE ] ps
(A [Negefem =) 65412 A5 T8 pS
ml'll'd'.’ 5t d B4 Bl=4d 217
FEV; 1T red) M1l W3 M2 NS
TLE (% rell) P 24 24 P
R%TLE (%) 60432 G602 6142 NS
KCOH (% pel) T24h 6715 Tizh M5
P 1% ref.] (] 8527 Tas S
Pt i (% Planial AFad e A5 NS
Tithge (mmin) 8741 314 BS5s13 &
Prinain [T e} £21d s 6 G726 rs
PEUpsy (% Py} 3514 A% 210 306 0 NS
TEthyg [mie) 1054 11 519 #7513 NS
W0 e | el TI4+5 5H & 10 7546 N5
0ty (il " M5+07 11+ 1A 150 108 NS
W (B0l ) 343 a7 3524 NS
FCamia [E pell} Eiad THad H441 s
Wamas [TV g3id B5 + 10 04 NS
Dhistancia en PRIGAL (m) 04 7 A6+ 12 447519 Pk
Simomas SGRY 5645 5511 5745 NS
Actividad SGRO) Bh1d Ti=8 [T NS
|Irgracto SGRI) 443 5724 A4 0024
GClobal SCRO 54 25 504 P&

Yalores expresados. commo media £ error estandar.

P e Trecmsricia cardiaea mbsima en L coloergomsina incremental; FEY, : solumen espiraiedio Sorradoen of promes segundo; IV capaosdad wital lfocgada KOOE faciod de
difsiaca del fosiiida de carbesa divedida ohlre of ol abveolar; LFE; limitacsin dol Beps cigaeatona; MRC, cacdla del Medical Besedanls Cogingi] modificada; N5
diferenol no significativa (pe= 006 enire grupos; Peu.! presiin espirainna masime:; PErheg,: presbdn evpiramnia mixima en la prucha de canga mcremental; P
Presid inapirsiong mavema: Pthe,.: preson inspiraton mdsima on la preebs de carga increment al; PRGN prueba de la marcha de G miec BV volomen ressdual: SGRQ;
. Groege's Bespiratoly (Questsswuire: TEh: Biempa de ventilaciin smtonids (reage s wng Carga rapiratoris del 800 de B Py, Tikgg: Biemps de senmtilscion saraids
TFrIe & Ui Ciga inspiratacia e 800 de Lo Pihs, TLC: capacidad padmonis tofal] WD e, prodiuccion de anhidrido cartdee o ¢l momeato de mibsio qeico;
Wyeaas [TV veniilacsdo mudioema em |a ccloerpoimetnia incremental | poncentage de Ly venilacsin voluntana misimal; 0. consumo miximo de oxigeno: Wie,,” carga
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Tahia 3
Varkahies vennilatodias en reposo ¥ durante #f ejeqocn

Paciemed jin LFE en poposs (e 6) Pacarnbes oon LFE £3 repoda (/o= 1]

Bepaso SO Wi T Wonia Kepomo oW T Wi
Wi 1/ 152 FLT o WeF 1Tl Mg 2 W
Vi [mi] BG1+ 112 101 £ 50 164+ 125% 52443 0+ 33" T4 £ 44°
Vi (2P F1L IS 1544 W+ 4" Pl M2 pL T
PR Crpm) el 24+32 262 FES W PR
T (%) 4362 =D el 1941 el E-ER
VT (5] 058 £ 006 138+ 008 1282002 75 2 0,05 1.0 4 0, 1,63 4005
ValTg i) 044 + 006 OLRD £ 006" ORD £ Qe 04T 4008 ERER T AT 4 0
LFE (EVg) a LLE2 ] 2eE 4645 a0ed AT A
VT (% PV el ) Hed BE =3 RLUES B Taad BN 742
VTE(E PvC el ) LLEE (LIRS ] (RS 5142 [ F o 042

Valores eapersados coms mmedia & error eulnidse

PR frecuencia respiraiosia; LFE: imitacion del Nujo sspiaiono; T Tseq: tiempo mgaratorio dividido entre of femgo iotal del cclo respiraiono; Vi: vestilacidn; Wy Tz Slujo
espiratons medin: Vi1 hujo inspirstone medioc vy volomen cormiente; YTE: volumen telespiratona; YT vohamen telei nspiratono. W, | CIrgd mdssma en o ejercioo

ineremmental.

4 pBUD1 respeati al valor on Ieposa
¥ pe 00 respecio al valor em reposo
* O reipeto al grupo sin LFE o0 reposo,

1 1080
G — -
B0~ -
&_ s
E
0
= : c
F o
L E -
E = 2 - .
5— - # ==
g n
| T :
&0 =
3_
2- LS o , ,
Reposo 50 T
- Carga (% W)
Figura 3. Evolucion de hos soliiienes pulissies -n-;puln la carga de esfuers
o o 25 pacienies. El 100T de la capacidad wikal forzada [W0) comesponde o
I 1 wudumen pilmonsr sl Los punbos fepeesentan of promedio de los paciesdes
Sin LFE LFE [wacios ara ol volumen brbei i tosio, negros ura o iclespiratotio] y Lis (e

Fipura 2. Comparacshn de las wriables de disnes enire los mdvdoos con § sin
Uimitacssn del Mlup espiratonio (L) o0 reposo: disnea media al final de s
il i [ ruiasiraons vackn) y al fimal de b proeta de la maba
e G onin | ooadrades negros | medsda con b escala de Borg; disnes miedia segin la
esrala del Medical Reseanch Coancil {MEC) modificada (droelos. negeos; la Enea de
mmios indica el limite minima de L escalal Las Bneay representan el enmor
wilndar, "pe 005 enEe grupos.

valor absoluto; rho = —0.59, p = (UL ELVTE al 70 de la W, se
cornelaciond inversamente con 1 LFE al 7 de L W, (tabla 1),

El mivel inbcizl de LFE se mantuvo o se incrementd oon el
cjercicen (tabla 2) excepio en 6 pacientes, cuya unica caracte-
ristica distintiva fue una PFEth,,., senificativaments inferior a L
de los restantes (56+ 8 lrente a 71 46 emHy0; p = D013, ¥ un
4342 frente al 56+ 5% de 13 Peeg,: p = 0,005) De los pacientes
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de imtervale, o enor ebodir en cada cso La detascia estre volmenes
peleinspiratonio y ickespirsions para cads neved de carga represenia el volumen
carulante. YW, ! posteniale de cargs mimimna, “po 08 pewpecin & valor en
FEpEnIL

stn LFE en reposo, 3 persistian sin ella 21 50% de la W, v s6lo uno
al TR de la Wi, (véase descripoion de éste en el pdmmafo
anterior], La LFE en reposo ¥ |la LFE al 70% de la Wy, se
corelacionaren significativamente, aungue con una considerable
dispersion de los datos (fig. 44)

Correlaciones clinico-fisinldgivas

El nivel de LFE al 70% de la Wy, s& comelaciond oon mayos
capacidad de esfuerzo. menor dismea y mejor funcion de los
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muiscubos respiratorios (tabla 4 v fgs, 48 y CL El AVTE durante el
ejercicio {desde el valor de reposo al observado al T de la W)
se correlaciond positivamente con L disnea evaluada con la escala
BARC (rho = 0,53; p = OBORL ¥ wn mayor VTE al 708 de la Wy, se
asocit 4 mayor chstrucciin y  atrapamienio aéres, menor
capacidad de esfuerso, menor resistencia de bos miasculos
inspiratorios y espiratorios y, come ya se ha dicho, mayor LFE al
T0% de la Wes (tablas 3 y 4]

En el andlisis multivanante (rabla 5) se selecclonaron el FEV,,
PEth,n. v nivel de LFE al 70% de la W, como variables
independientes explicativas de L varabilidad del VTE al 70% del
Wi (R del modelo = 0,741

[Em La tabla 6 se muesiran las correlaciones significativas de La
funcitn de bos midculos espiratorios tras ajustar segin la edad,
alpura, peso, FVWC, FEV,, coelciente de difusion del mombxido de
carbonm, Fg. v Plth,.

Discision

Los principales hallazgos del presente estudio son que en
pacientes con EMOC grave o muy grave: af la LFA v la HD
presentan muy frecuentemente durante el ejercicio submaxima,
pero lo hacen en grados oy varables v estin inversamenie
relachonados on magnitud; b) la resistencia de los midscules

Talsla 3
Commelaciones significativas del volumen telespirsionio durdnie o epmicio d #
e Ly ddega mbsima

ecpiratorios gusrda una relackbn iiwersa con la HD durame el
ejercicio, de la que es un predicior independiente, v of la presencia
de LFE en reposo no implica mas disnca o peor capacidad de
esfucrzo o CWRS en estos pacientes, mbeniras que un mayor
porcentaje de LFE duranie el ejercicio se relaciona con menos
dismea ¥ mejor capacidad de ejercicks ¥ VRS, asociaciin
posiblemente mediada por el desamollo de menor HD.

La mayoria de los pacientes presentaban LFE en reposo, tal
como era de esperar dada 13 gravedad de la EPOC (margen de
FEV: 19-438% del valor de referenclal, que creemas explica la
mayor prevalencia de LFE respecto 3 olras series publicadas® -,
Sin embarge, b gran variabilidad imenndividial en ¢l porcentaje
del volumen corriente sometido a LFE, a pesar de la aparente
homogenesdad de la moestra respecto al resto de varmablbes de
Tuncitin pulmanar, evidencia que el grado de LFE es el resultado de
la interacaiin de diversos factores ademads ded grado de obstruc-
cian y la resistencia al Aujo, entre los cuales se encuentran %in
duda la distensibilidad de la caja tordcica ¥ pulmonar y el patrin
ventilatorio™® ™", Asimizmo, nuestos pacientes mostraron en
repose hiperinflacion y atrapamiento aéreo moderados, indepen-
dienternente de si presentaban o no LFE, siendo la 1 comparable
entre agquellos gque estaban o no en situacion de LFE en reposo {un
B0 del valor de referencia aguidlos con LFE frente al 76 del valor
de referencia en aguélios sin LFEL 56 el incremento del VTE fuera
un feniamens de respuesia “obligada® al limite impuesio por la
LFE, no deberia obserdarse hipennfacion en ausencia de LFE Esto

Takils 4
Correlaciones signi fcativas del porcemtage de bimitacion espiratoris del fojo séres

Wariahles rha dusanile o epervcio 8 TOT de Ld cafgs mdaima

FVE R el ) -0A1 Variables e
FEV; [T red.] =067

RYTLL (%) 058 PRIGAE [m caminadion ) 044
PRGN [ caminaeton =043 Weaia (1]
W (X el -0AR  VDn kg 043
L =052 VD i/ W e =142
W W i oz [haneaW,,,, -0.40
Plihes -041 Pt nsl
PEth,., 042 PEtfia A
LFE. PO W'iass | 5V =042 A trriddd S RIY 0545

FEV, | wolumen eigeralons orzsds en ol primed segundo; FYC capacadad vital
Torradle; LFE TOR Wioe (BNl Rmitackhi del Nijo sspimoiks en phicentie &l
volumen cinculinges M, presidn espiraioria mixima iolereis en b proeba de
cangs incremeetal; Py, previn imagiratoria mdoing poleeids on L preehy de
vargs increenentals FAEM; pracba d¢ W isarcha de Seming Wi, consiimng
mdximo de oxkgen; W cargs mixima en g proeba de sjercno incremental.
Para indas las oomelacmnes, pa 005

dinmea/ W, pumisacidn en diseea al final de L prueta de exfueno incremenial
[Borg)] dovidada ewire la canga miminia: Mliheu. prebdn espiratoris minien
tnlreada e L pruechy de carga incrememtal; Pith,.: preadn inspirdlonis mivieng
eoleraida en la prusha de carga incremental; PMGA: proeba de L marcha de & s,
Wl CONSUMS mdxImo de oxipenac W, cargs mixima en la prucha de
ejevcicia incremental,

ot todas Lo coimolaceoss, ji< 005,

a0 22
c -
o0 =
G4 =
g g 1B+
A0 E 16
”, 14+
=
£ o E
Ej i1z
a
o E 105
B4 = r= 0,43
_E T T L] L m Ll T T E T T T T
=2 ] 20 L] B0 B0 =3 [i] Ll B0 B =20 i) an a0 ] B0
LFE [%V5 ) T0% Wiy LFE {%\Vs} TO% Wy LFE (%] T0% W,

Flgura 4, Kelaodn de [ linutacian del Sujo espirstons [ LAE) dursnte o ejerosas ) 700 de Ls carga mbsinmd (W, ) com L LFE en repoma (AL Li dinencis cammnaids en L
prucha de B mancha de 6 min (PRGN (AT yoel ediiimo mioimes de g (Ve CL S mmeeiiman L pectas o regrriiin |iseal. Los cud radon vacion peparuenran los
paciemes sn LFE en repows, mientraa que bos negios comesponden a los pacientes con LAL en reposa. TV porcentaje del volumen comente afeciads por b LFE n

coeficienie de dorelaciin de Spearman (en bodo canos, p <005
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Takski 5
Regressdos lincal maldiiple para of volumen telespirabonio
Wariabde dependiente VTE amees del ejevcecio VTE o S0 W WTE al 708 W
Variahle Erta Variahle Bets Warisbde Beta
Wariabdes independientes seleccionadas Pesn oass v, [ iy L5 E]
Thaa LA F L™ oA PP s 0448
P, o3 LFE o306
L (L5 o0rs o

FEV,! voluiten evpiesions larado on of peimser srguimdo; LFE: bemitacin del Nujs eyperatonia; MBS, preion cupiiaioels mdain jelerads en L procks de ciarga
Incremental; PRGM: procha de la mancha de Gming Tithg: wentilacibn sosteneda frente una carga inspiratoria del BOS &¢ L alcanzada oo la proeda imoemental; VTE!
yolumen (e RSP o W,: Carga mainima en la proeba de elercicio incremental.

Lin valor pirsitiven do Deta indics Jundiag itn conm e proxismidsd J b capacedsd pelmonar toeal (menor hipefiafucidn dsdmical

Tabls 6
Corrrlagiones pantiales significatneas de L funcion de los msndulos esperaiorios

Wariables dependienies Wariabdes indepeasdernoes. ¥ coefioentes de cormelsodn parcial
Ejeuciio Thiurera y calikad die vida

Piimia Winia LU RO -aM

PEI, ] oG4 Sintoends 035
PRIGN oLy SLHO ]
CHD -0,

CHIY: coeflicenie de hipennflicde dinamica (incremesio del volumen pelespiraiocho deidido por el incremenio on L vemilaciin duranie o ejericie enive el 30 y o 700 de
la carga mdmoima en b prschs de sjercicn merensental;; MRC: Medical Research Council; Py, presion espiratona misima; P, - presin espi A mixima fod
o i reachid e G increie ELal] PAMEM! disLanci Ceninada o Le pruela i la marcha de Gimin SER0 Seinl Goorpe Repiistony Quistionnade; W, Carga mdzina én

Lt prieha e eperoicio | moremestal
Pama iodas b comelaoones, p< D

indica que hay otros mecanismos implicados en el incremento de
volumen pulmonar'®, del mismo modo que en pacientes con
asma la respuesia a la broncoconsiriccion se puede maducir en
hiperinflacidin en ausencia de LFE™, Nosotros no fuimas capaces
de encontrar diferendias funciondles significativas en Aueesinog
pacientes que explicaran por qué unos se cedlan al vecho di flujo
[LFE] y otros o (fabla 1 ¥ Ag. 1) en situacian de roposa.

Par otro lada, en la mayora de lod cases, de acuerdo con lo
descrive con anterseridad en la literatura médica, la hiperveniila-
cion producida por el sjercicio se acompana de un incremento de
La LFE, y casi todos los pacientes presentaban LFE al nived mis aluo
de ejercicio estudiada™ ", La tan sélo moderada correlacidn
existente entre k LFE en reposo ¥ al 700 de [ W traduce [os
camiros fisioldgicos induckdos por el ejercicio; hiperventilacion y
cambios asaciados de los volimenes pulmaonares por supuesio,
pero también modificaciones posturales del cuello v la caja
tordcica, camidos en el calibre bronguial, en la distensibilbdacd
pulmonar [p. cf., modificaciones en la perfusion pulmonar) o la
pasible aparicitn de [atiga de los misoulos respiratoriog relacio-
nada con el gjercicia’ ™", Con ol esfuerzo. los pacientes global-
mente desplazaron su VTE hacia la capacidad pulmonar total; sin
embarge. und mayor HD se relaciodd con un menor porcentaje &
LFE Em otras palabras, los pacientes que uiilizaron menos sus
resenvas de fluje espiratorio {mostrando menos LFE) wsaron mas
las de volumen pulmonar (desarrollaroen mayor HI: feg 1L Los
mecanismos gue favorecen ¢l desarrollo de HD actGan por 2 vias:
o} dificultando L espiracion (el incremento de L resistencia de las
wias atreas, b contraccion persistente de la musculatura nspira-
toria durante la espiraciin y la adaptacién crbnica de las fibras
musculares del diafragma al trabajo a corta longitud), o b}
acortando el tiempo  espiratonio (se ha  propeesto  que un
mecanismo reflejo Analizaria la espirackin al alcanzarse el flujo
espiralorio mdximo, e decr, la LFEP™, Nuestros resultados
apuntan a la intervencidon de L musculatura espiratoria coma
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Tactor reductor de la HD en L EPOC grave a muy grave [viase mis
adelante],

Quilzd el resultado mds interesante y novedoso del presente
estudio es la relacion observada entre mayor HD durante ciencicie
¥ menor resistencia de la musculalura espiratonea, ya qie, sungue
se sabe que en pacientes con EPOC los midscules abdominales
tienen un papel impartante ¥ creciente durante el ejercico (gran
parie de la funcion inspiratoria del diafragma recae en bos
musculos acceserios ¥ la musculaiura abdominal se recluta en la
espiracion de manera progresiva y a menuabo ya desde reposal, la
disfuncidn muscular espiratoria ha sido descrita no haoe mucho y
aiin ne se han estudiado sus implicaciones’™ ", Huestro estudio
indica gque, dada la sivaciin (o procimidad  inmediata) de
alcanzar la LFE, el hacerds en mayor grado disminulria la HD,
que la baja resistencia (aguante] de ks midsculos espiratoros
reede estar implicada en el desarmollo de mayor HD, Apoya esta
posibdlidad el becho de que PEU:, guande una relacidn inversa
con ol VTE y directa con la LFE, vy que sca predictor independiente
e un mayor VTE durante el éercicio [junta con menones FEV, v
LFEL v también el hecho de que los & pacientes en que la LFE no
aumentt durante el ejercicio mostraron menor PEthes,. La
gitvacion durante el ejercicio ¢4 praclive al desarralle de Tatiga
de estos misculos, que ya se ha demostrado en atleias sanes peno
no se ha investigado hasta la fecha en pacientes con EPDCY, v que,
en caso de producirse, comprometeria su acckbn a faver del
descenso del VTE al enfrentar el incremento de resisienoia de las
wias adreas v la actividad thiica postinspiritonia del dialfragma’,
Aupgque la LFE aceta el incremento del fujo espiratamne, 1
disfuncidn de los misculos de la prensa abdominal podria limiar
el Mujo espiratorio ames de alcanzar su miximo durante el
glercicio y empeorar la sitwacibn mecinica de los miscubos
inspiratorios' ", Diversos factores apoyan esa hipdtesis: o) en
pacientes con EPOC los mimsculos espiratorses, a pesar de ser
reclutados incluso en reposs ¥ estar tedricamente entrenados,
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menudo muestran una fuerza v resistencia reducidas ™, al como
observamos en nuestros pacientes; bl se han detectado signos
clectromiogrdficos de latiga en pacientes con EMOC ante cargas
espiratonias inferiores al 50% de su P, ™ o) durante of ejercicio,
los grupos musculares sctivos [perlérce v espiratorios) compi-
ten por el flufe sanguines v el aporte de oxigens'™™, cosa que,
dado gl reducido consumo mixima de oxigeno y el alto coste
metabilico del trabajo respicatorio lipico de estos pacientes™,
podria comprometer ¢l aporte musoular de oxigeno: d ) individuos
sanos desarmollan fatiga prolongada de Lo musculatura abdominal
tras mantener una ventilacibn entre el 55 y el BOE de la
ventilacion voluntaria mixima durante silo 2 min' """, superamto
toddos nuestros pacientes el limite infenor de ese margen v 13 de
cllos el superior mientras pedaleabran al 70 de su W4, v o) fras
un programa de rehabalitacion con reentrenamiento al ejercicio de
alta imtensidad, pacientes con EMOC grave redujeron su VTE
durante el ecjercicio a expensas de reducir ¢l volumen del
compartimiento abdominal, lo que se explicaria pofr una mayor
intervencién de los misculos espiratorios™,

La asociacion entre menor HD [y mavor LFE) ¥ mejor funcion
de los mbsculos espiratonos podria deberse alternatvamente al
entrenamdenio inducide por el trabaje de oposicion a una mayor
LFE en packentes con una mayor tolerancia & ésta. Esto indicaria
que estos misculos son susceptibles de mejorar funcionalmente
cuamnddo s ejercitan de una manera adecuada, tal como Weiner et
al han demastrado aplicando un programa de entrenymienio
espiratanio especifice a pacientes con EPOC, Aseclados a la mejora
funcional de esos misoulos s han descrito un incremento de la
distancia recorrida en la proeba de la marcha de 6 min"*, mejora
de la disnea ¥ de L OVRES, asi como la reduccidn de la relacidn
FEV/FVC'®, Los presentes resultados, junto a los obtenidos con el
enmenamienio especifico espiratorin, indican que una mejora de
la funcidn de los miscules espiratorios podria beneficiar a los
pacientes con EPOC avanzada que thenen reserva de flujo en parte
del volumen corriente {porcentaje bajo o nule de LFE), al menos en
parte via disminucion de la HD, La correlacicn entre mayar
resistencia de los mascubos inspiratonos y menor VTE podria ser
ol resultado de la clongacidn de estos masculos al trabajar frente a
un menor volumen pulmsonar, o de un facter de confusidn debido
a la correlacion cocxistente entre funckin de los midsculos
inspiratorios y espiratorios™",

En pacientes con EPDC grave o muy grave parece mis ventajose
“tolerar” un alto porcentaje de LFE que morementar el velumen
pulmanar operativo durante el ejercicio (fablas 3 y 4, y hig. 41, Mo
ponemes en duda que la LFE tiene efecios negativos sobrada-
mente descritos en la literatura misdica: la presiom espiratoria
cxcesiva puede reducir el reorno venoso, incrementando la
resistencia vascular pulmonar, y disminuir el gasto cardiaco’™",
Sin embarge, el balance entre #stos y bos secundarios a ko HD
excesiva [principalmente la sobrecarga de la musculatura bnsgei-
ratoria) parece dar mayor peso a la altima. En meestros pacienies
o enconirames correlacion entre ¢l porcentage de LFE en repasoy
las variables clinicas. Eltayara et al', en cambio, observaron
asociacion entre la LFE en reposo v la disnea, pero en un grupo de
pacienies con un gran margen de obstrucckin, entre eflos algunos
con un FEV, del 80% del valor de referencia (wéase fig 3 de
Eltayara et alFL Al igual que es104 autores, creermes que la
tradiccidn clinica de la LFE estd mediada fundamentalmente por
la HOY'A e Lo cual la LFE actia a modo de marcador en una
poldacitn con un amplio margen de grados de obsiruceiin, cormio
la estudiada por Eltayara et al®, pero no en nuesira muestra
seleccionada de pacientes con una intensa obitruccion, en su
mayoria con LFE v con similar grado de hiperinflacidn en reposo.
La percepciin de la disnea influye en la capacidad de esfuerzo vy la
CVRS, v =e correlaciona de manera directa con ol grado de HD en
pacientes con EPOCT™. De acuerdo con esto, en nuestros

pacientes el mayor VTE durante el epercicio se asockh a una mayor
puntuacion en la escala MREC, y una mayor LFE durante el ejercicio
S8 150cky a mejor olerancia al esfuerzo ¥ a un menor deterone £n
la CVRS (dominio de actividad del SCROQ),

En cuanto a Las limitaciones del estudio, cabe mencionar que el
nimern de pacientes incluidos fue probablemente insuficiente
para mostrar diferencias entre aquélios con y sin LFE en reposo (en
especial este dlimo grups ove un tamano reducidol Las
tendencias observadas en la comparaciin enire grupos, que
alcanzaron la significacion en el area de impacto del SCRO,
apayarian, de confirmarse en un estudio mis amplio, que los
pacientes con EPOC muy evelucionada y con mayor LFE en reposo
presentan mejor situacion clinica {menor disnea, mayor capacidacl
de esfuerzo y mepor calidad de wida) ¥ una funcion muscular
respiratosia mds conservada, v podra conjeturarse que esa
dltima venga un papel causal, via una menor HD mediada por la
mejor sitwaciken de bos miasculos espiratorios, a la luz de noestros
resultacos,

Durante el ejercicio se pueden producir camisos en el calibre
bronguial que den legar a broncodilatacion o bronoeconstricoon y
que modifiguen ¢ techa de Nujes miximos. No mepetimos 1a
espirometria al fimal del ejercicio para evaluar estos cambios, peno
la teemica wtilizasla para medir 1 LEA (aplicacion de NEP) no s ve
afecrada por ellos™, ya que se baza en la comparacidn de una
curva flujo-volumen (en la que se aplica la presion negativa
durante la espiracsin] con la del cacla respiratonio inmediatamen-
e antenior, siendo of escenario fsioligice esenclalmente idéntioo
entre ambos, incheso durante la actividad Fisica, con excepcidn del
gradiente de presshn externa gue afadimos a b insplratoria
generada por el propio sujeto” . La técnica de NEP, validada
mediante medicion de presidn  tramspulmonar®, no  requiene
maniobras forzadas par pare del paciente, evita los errores
debidos a4 la compresiin del gas toricico y Llas diferenciaz en la
histoma tempo-volumen de los ciclos respiratorios, y puede
utilizarse en distintas posicines ¥ durante el efercicio™ . Dado
que la MEP puede detectar falsos positivos secundarias al colapse
de una via sérea superior muy distensible™, se tomaron varias
precavciones para evitar este problema: o) exclusién de bos
packentes con sintomas yiu oximetnia indicativos de sindrome de
apnea-hipopnea del sucibo; b) aplicacion de una NEP de sddo 3
cmH0 | suficiente para detedtar incremento del Nujo. en ausencia
de LFE, con un Jumento minime de 1a resistencia de L via abrea
superior. de acwerdo con Tantucch et al™. y corroborado en
ensayos previos Con persondas sanas ¥ enlermas en nuestno
laboratorie, los cuabes han demosirado que una NEPF de sdlo
2em prouce incrementos detectables ¥ mensurables en el Mujo
esplratane en ausencia de LFE en reposo n personas sanas y
enfermas; datos no publicados L y ¢ un observador con expe-
riencia contredo visualmenie las maniobeas durante su realizacion
y descand aquéllas con arefaoes. Owas limiaciones de la téonica,
ya descritas en La literatura médica, son la variahilidad respiracion
a respiracion del valor ebtenida™, que s¢ abordd sbileniendo un
promedio de vanias maniobras (minimo de 3} que resultara mis
representativo de la situacion real, y la imposibilidad de detectar
LFE en la fase indcial de 1a espiracion, por bo gue su valor miximo
es de aproximadamente el P0EVL aungue no creemos que esie
hecho afecte a la valider de nuestros resultados,

Desde un punto de vista técnico, |a realizacidn de mandobras
repeticlas de O es un método validado para medie la HD durante el
epercicin, aungue el hecho de que sea dependiente del esluerzo
constituye una posible fuente de ermor, gue se intento evitar con
diversas precauciones, como se ha deserite en el apartado
“Pacientes ¥ métodos™.

En conclusion, en pacientes con EPOC grave o muy grave la LFE
s un hallazge comin en reposo, ¥ duranie el ejercicio se
incrementa y msesira una relacion inversa con la HD. Los grados
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de LFE ¢ HD durante el ejercicio son sumamente varables, lo quie
indica la existencia de distinios comporamienios en esios
pacientes, resultado de la combinacion del uso de la reserva de
flujo o de volumen pulmosar pars incrementar la ventilacibn. La
esirMegia consistente en reducir i HD e incrementar la LFE
parece clinfcamente mis venlajosa, pues se asocia a menor disnea,
mejar telerancia al ejercicio y superior CVRS, La mayor resistencia
die los mibsculos espiratorios se asocla con st estrategia, lo que
invita a pensar en un posibde papel de la disfuncidn musoular
espiratoria en el desarmollo de HD, hipotesis que debe verificarse,
Dhe g7 a8, a8 intervenciones destinadas a potenciar la funcidn de
fos musculos de la prensa abdominal, como |a incorporacion del
entrenamienio especifico espiratonio a los programas de rehabili-
tackin resplratoria, podrian dar legar a una mejoria de los
sintomas y de la OVRS, sobre todo en los pacientes con obstruccion
grave que no presenten LFE,
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Summary

The most commaon symphoms in chronic ebstructive pulmonary disease (COPD) patients are
breathlessness and exercise limitation. Althowgh both general and inspiratory mascle
training have shown clinical benefits, the effects of specific expiratony muscle training
remain cantroversial.

Objective: To investigate the effects of expiratory Lraining on lung function, exercise
tolerance, symptoms and health-related quality of life in severe COPD patients.
Methods: Sixteen patients (FEV,, 28 +B% pred.) were randomised to either expiratory
muscle o sham training groups, both completing & S-week programme (30min sessions
breathing through an expiratory threshold valwe 3 times per week) (50% of their maximal
expiratory pressure (MEP) vs. placebo, respectively). Lung function, exercise capacity
{blcycle ergometry and walking test). and clinical outcomes (dyspnoea and quality of life
{5t. George Respiratory Questionnaire (30RO were evaluvated both at baseline and
following the training period,

Results: Althowgh lung function remained roughly unchanged after training, exercise
capacity, symptoms and quality of life significantly imgroved. The improvement in both
walking distance and the SGRO score significantly correlated with changes in MER,

This study was supparted, in part, by Spanish Grants from FUCAP, SEPAR, FI5 (9B 1143} and I5C 0 (RTIC CO3/11), as well a3 by a Grant of
the European Commission (BEMHA-CTRE-3406). Very prediminary results were presented at the European Respiratory Society Annual Congress,

Stockholm 2002,

“Correspanding author, Tel.: «3493 248 31 38; Tax: «3493221 3217,
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Conclusion: Our results confirm that a short cutpatient programme of expiratory training
can improve symptoms and quality of Llife in severe COPD patients. These effects could be
partially explained by changes n expiratory muscle strength,

& 2006 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

The efficacy of pulmonary rehabilitation on chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) patients has been
demonstrated in many studies."? Although pulmonary
rehabilitation is a multi-dimensional therapy, muscle train-
ing appears to be its most effective component. This is not
surprising since muscle dysfunction i common in COPD
patients and, at least in part, appears 1o be the reslt of
muscle deconditioning. General exercise, the training
madality supported by the strongest evidence (level A} has
been shown o improve exercise tolerance, dyspnoca and
health-related quality of life.* Clinical benefits of specific
ventilabory muscle training, howewver, have remained equi-
vocal,” Mevertheless, different recent studies have shown
that when training loads are well controlled, inspiratory
training can nduce specific improvements in the strength
and endurance of impiratory muscles, as well as a decrease
in dyspnoea sensation both at rest and during exercise.*®
Therefore, it is currently accepted that inspiratory training
s a meaningful addition to pulmonary rehabilitation
programmes, mostly in those COPD patients with inspiratory
muscle weakness.™” However, the role of expiratory muscle
training in COPD patients is much less well understood. O
one hand, there 5 a relative paucity of dats on expiratory
muscle rele in chronic respirateny conditions, on the other
hand, the prevalence of expiratory muscle dysfunction and
its impact in general clinical sutcomes is unclear, Finally,
the studies evaluating specific expiratory training pro-
grammes are rather scarce,

Expiratory muscles have been found to be active in COPD
patients both at rest and during exercise, maostly at the end
of expiration."™"" Mareover, these muscles are progressively
recruited during bronchospasm and ventilatory loading. '™
Finally, they are essential for coughing and therefore, the
clearance of the airways. However, these actions do not
appear to result in significant muscle conditioning (trafning
effect) in COPD patients. Although their maximal strength
can be either only mildly decreased or relatively main-
tained,'*'” COPD patients can actually suffer from pro-
gressive expirabtory muscle dysfunction as expressed by a
reduced endurance and early appearance of fatigue.'
Moreover, even normal subjects can develop expiratory
muscle fatigue during heavy ventilatory efforts.” " There-
fore, it is more likely that esxpiratory muscles of COPD
patients, which persistently work under the overlpads of
increased airway resistance and decreased lung elastic
recoil.™ would develop muscle dysfunction. It should be
recognised, however, that the intensity of expiratony muscle
dysfunction appears to be relatively low if compared with
weakness shown by COPD patients in peripheral or inspira-
tory FI'II..I’SJ;iE‘,"-.“ ir

Weiner et al.'" recently reported that a 3-month
programme of partially swupervised expiratory muscle train-

ing using & threshold device was able to induce a significant
increase in exercise capacity. These results were confirmed
in a second study by the same authors.”! Howewver, the
benefits of expiratory training pregramme were lower than
those achieved with inspiratory training alone, and similar
to those obtained by combining inspiratory plus expiratory
components.’’ Nevertheless, the paucity of data does not
allow for definitive conclusions. In addition, as previously
demonstrated for inspiratory muscles, the intensity, fre-
quency and duration of the loads, as well as the profile of
the candidates, are determinant, and essential in the
interpretation of data.**-’

The aim of the present study was to confirm the clinical
benefits of a specific expiratory muscle training, and to
provide new information about the effects of a relatively
short training programme [only 5 weeks) on respirabory
function, esercise capacity, dyspnoea and health-related
quality of life in severely obstructed COPD patients. These
outcomes can be considered as the main short-time targets
in the treatment of these patients.

Methods

Patients

We studied patients with COPD in stages Il (severe) or [V
ivery severel according to GOLD classification® (FEV,/
FWE < 70% and FEV, < 5%0% pred. ). Exclusion critena were a
positive bronchadilator response (FEV, increase =200ml
after 00ug of inhaled salbutamol), chronic respiratory
failure [Paly lower than 60 Torr), abnormal body mass index
(BMI) =30 or <20kg/m?, bronchial asthma, coronary
disease, chronic metabolic or orthopaedic diseases, recent
abdominal or thoracic surgery, andfor treatment with
corticesteroids, hormones or chemoatherapy. The patients
were simultaneously participating in parallel studies aimed
at investigating phenotypic changes induced by different
training programs in respiratory muscles, All subjects gave
their written informed consent prior to their participation in
the study.

Study design

The protocol followed the ‘Warld Medical Association guide-
lines for research on humans™ and was approved by our
institutional ethical committess, After a 4-week run-in
period, during which their clinical stability was verified, the
patients were randomised bo either expiratory muscle
training or sham training. Clinical and physiological mea-
surements were performed before and at the end of the
programme, and the research beam was blind regarding the
assigned trainkng or sham groups.
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Training programme

Training was dane at the hospital under the supervision of an
experienced physiotherapist. During the 1st week, patients
received 3 sessions of general chest physiotherapy techni-
ques (relaxation and postural drainage). From the Ind to the
6th week both the control and the training grougs had three
J0-min sessions per week breathing through an expiratory
threshold device.™ The load in the training group was
equivalent to around S0% of their maximal expiratory
pressure [MEP) wihereas no additional loads were wsed in
the sham training growp. Initially, repeated cycles of 3 min of
work followed by 2 min of rest were conducted (total work-
time 18 min), The length of work intervals was increased on
a weekly basis while rest periods were shartened to obtain a
total work time of 30min in the last week of the
programme. The valve opening pressure was continuously
monitored at the mouthpiece to ensure the achievement of
the target pressure, AL the end of each session, 15min of
general abdominal muscle exercises were also used in the
training group.

Lung function

Forced spirometry, as well as inspiratory capacity (IC),
magimal voluntary ventilation, plethysmographic lung vo-
lurmes, carbon monoxide transfer coefficient (DLco), arterial
blood gases, and MEP were determined as described in
previous articles,*'® and are expressed as percentages of
appropriate reference values, ™ ™

Exercise tests

This included a &-min walking test (6WT]), leg cycloergo-
metry and arm cycloergometry. The &WT™" was per:
formed along a hospital corridor with continuous pulse
oximetry monitoring. Both pre- and post-test dyspnoea
{Borg scale) and distance walked were recorded. Each
patient recedved instructions about the test and standar-
dised encouragement to walk covering as much ground as
possible. We performed 2 tests, with at least 30min rest
between them, and the highest distance obtained in the two
tests was chosen. Incremental bicycle ergometry to voli-
tional exhaustion was also performed for both upper and
lower limbs using the classical protocol described by Jones
and Campbell™ Dyspnoea as well as limb symploms were
assessed (Borg scales) at baseline, every 2 min and at the
end of the incremental limb exercise tests. Physiological
variables were analysed at three different levels: maximal
effort, 70% of pre-training peak Oy uptake, and &0% of
maximal voluntary ventilation,

Dyspnoea and health-related quality of life

Dyspnoea during daily activities was evaluated using a
modified Medical Research Council (MAC) scale,” whereas
quality of life was assessed wusing the 5t Gmrle's
Respiratory CQuestionnaire (SGROQ) in its Spanish version, ™"
The latter is am instrument, specific for COPD, which
includes three different scales evaluating symptoms, activ-
ity and impact. The owerall and each scale scores range from
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0 to 100 {from no change to maximum change in guality of
life, respectively).

Statistical analysis

Values are expressed as mean and standard error (x4 ses).
Baseline amd post-training data were compared within
groups using the Wilcoxon test for paired samples, The
Mann-Whitney U-test was wsed to compare data and
percentages of change between both groups. Correlations
wiere studied by calculating the Spearman coefficlent, A P
value <0.05 was considered statistically significant,

Results

Eighteen male COPD patients were inftially enroled (8 for
the control group and 10 for the explratory training group).
However, two patients in the sham training group did not
finish the study: one because of a COPD exacerbation and
the other due to a gouty arthritis episode, The main baseline
characteristics of all patients who finished the programme
were similar in the 2 groups (Table 1) All patients had
SEVETE- LO-VETY SEWERe alfway obstruction and most alsa had
air trapping, decreased CO transfer coefficient, expiratory
muscle dysfunction and mild-to-moderate hypoxaemia.

Respiratory function

Following expiratory training lung function remained essen-
tially wnchanged (Table 2 and Fig. 1a). However, MEP
increased by 19%. Mo significant changes were observed in
the sham group. When percentages of change following
intervention were used to compare both groups, no
differences were observed for respiratory function variables
except for MEP, However, hyperinflation showed a slight
tendency to be lower in those patients belonging to the

Table 1 Baseline characterstics of study subjects.
Sham training Expiratory
{n =6} training
{m = 10)
Age, yT b6+ 3 82+
Height, cm 167 +23 168+2
weight, kg 67 +5 67 44
FEV,, % pred. 3 2743
TLE, & pred. 115+1 13116
MEP. % pred. T2+9 6846
BLCO, % pred. 4848 4646
Paly;, Tomr 68+2 T2+2
PACO;, Torr &6 +3 a4+
VO, w . pred. 945 37
EWT distance . m 430+ 47 g1 +34

Values are represented a8 xtuw.  Abbreviathors: Dlco,
carbon monoxide diffusing cosfficient; Pady and PaCOy,
arterial blood partial pressures for owygen and carbon
dicxide, respectively! VD; oy, maximal oxygen uptake
{eycloergometry ), 6'WT, &-min walking test.
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Table 2  Lung function data before (baseline) and after (end) training.

Sham training (n = &)

Expiratory muscle training (n = 10)

Baseling End Baseline End

FVC, L 2.6440.19 2.88+0.23 2.80+0.13 1.9%6+0.10
FEV, L 0,84 +0.07 0.91 +0.08 0.87 +0.04 0,84+ 0,07
FEV,/FVC, % 3i+4 3r+3 A2+ 9+2
IC, L 1.7240.16 1.89+0.14 1.47 +0.16 1.72+0.08
FRC, L 5,08 40,19 494025 f.42 + 0,45 B.1340.3%
RV, L 4,14+0.21 3.90+0.29 5.00 +0,49 4,81 +0.43
TLE, L 6.80+0.32 6.79+0.36 7.89+0.48 7.77 +0.40
RV/TLC, % 6142 5T+3 63+3 G143
MEPR, cm H;0 1300+ 10 11+E 123+12 147 +12°

For abbreviations see the text. *F< 0.05 in the comparison of pre- and post-training values.
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Figure 1  [a) Mean changes observed in representative variables of respiratery function following either sham training of expiratory
muscle training. (b) Mean changes in exercise vartables observed after training. From ledt to right, parameters corresponding to leg
cycloergometry, arm cycloergometry and the & min walking test. *P-0.05.
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trained group (their increase in IC was 17% vs. only 9.8% in
the control group, P = 0.10).

Exercise

The main variables obtained when exercising are shown in
Table 3 and Fig. 1h. The distance walked during the &"'WT
significantly improved after muscle training (13E), with no
changes in the sham growp. In addition, the change in the
level of dyspnoea from baseline to the end of the walking
test shown by trained patients was significantly better than
that of controls (20 vs, 0%, respectively) Moreover, although
no significant changes were observed in the incremental
limib exercise 1ests in either trained or control patients, the
analysis of the percentages of change in each group
evidenced significant differences favouring trained patients
in maximasl workicads oblained In either leg or arm
cycloergometries (12% and 11% vs, 3% and -5%, respec-
tively, P=0.05 both). In addition, the improvement in
exertional dvspnoea observed in trained patients for the
latter test was significantly higher than that shown by the
sham group (P=0.05) {Fig. 1b).

Dyspnoea at rest and health-related quality of life

The MRC scores showed that dyspnoea at rest improved in
the training group (3+1 vs. 2+1, P=0.01) but not in the
sham group (2+2 vs. 2+1). In addition, the former group
showed a significant decrease In the SGRQ overall score, and
specifically in symptoms and impact domains, after the
programeme (Fig. 2).

Table 3  Exercie variables before and after training.

Correlations of changes induced by training

The mcrease in expiratory muscle strength observed in
the trained group correlated with the improvements in
both the distance walked, and the activity, impact and
global scores obtained in the S5GRQ (Fig. 3). Finally, a
significant relationship was found between changes in
exertional dyspnoea measured at the end point of the
&WT and changes in the QoL assessment with global scale,
roe= 0,634, P<0,05),

of changn

BOR0. Mo

[ Symptams
W cctnity
20 o = . = ket = m o
24 M Giobal
Sham Experaiony
Training Trmining

Figure 2 Mean changes in the 5t. George Respiratory Ques-
tionnaire (SGRO) scores abserved after the expiratory traming
programme. White bars correspond o the sympioms score;
striped bars to the activity score; grey bars to the impact score;
and black bars to the global S5GR0 score, **P= 001,

Sham training (n = &)

Expiratory muscle training in = 10)

Baseline End Baseline End
Legs incremental exercise test
Wi, Kpimi/min 500+ B2 483 + 60 420+ 54 470+ 56
VO; e , Limiin 0.56+0.10 0.88 +0.0% 0.93+0.10 0.94+0.08
Ve , Limin 3645 45 1343 3544
V. L 057 +0.11 0.9940.12 0.9 + 0.06 0.99+0.06
¥iiTy, Lis 1.6+0.22 1.49+0.25 1.45+0.14 1.66+0.14
Breathiessness, Borg B+l 841 T+1 741
Arms incremental exercise test
W, Kpmi/min 200443 190+ 30 185+ 26 205432
V0; mas - L/min 0.81+0.08 0.7540.04 0.88+0.08 0.82.40.07
Breathiessness, Borg 1+1 810 7+1 611
Six-min walking test
Distance, m 430+ 47 423 445 421+ 34 474+ 32
Breathlessness, Borg I+1 EES 541 440

All data correspand to the maximal effort in each test. W, indicates maximal work @e; Y0y ..., , maximal cogen consemption; Ve,
minute ventitation; Wy tidal volume; ¥/ T, mean inspiratory flow, “P< 0,05 and **P=<0.01 in the comparison between pre- and post-

training values,
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Figure 3 Relationships between changes in maximal expiratory pressure (MEP) following the training period on one hand, and
modifications in (a) the distance obtained in the &'WT, ad well as in (b) the activity score, () the impact score and (d) the global score
cbtained in the SGRQ, on the other, Open squares represent trained patients while closed squares correspand to the contrel group,

Discussion

The main finding of the present stwdy & the significant
improvement in dyspnoea at rest, health-related guality of
life, and timed walking distance in COPD patients following
a short expiratory muscle training peripd. Most of these
changes were proportional to the improvement in expiratory
muscle strength, It should be noted that improvements in
SGRO scores and walking test distance were not only
statistically significant but also should be considered
clinically relevant.™ ™ The complementary analysis of
differential changes in trained and control groups also
revealed that improvements were greater in the former

regarding maximal workloads obtained in either arm or leg
cycloergometries, as well as in exertional dyspnoea in both
the 6"WT and the upper limb exercise.

Although expiratory miuscles have been little studied, it is
known that in COPD patients these muscles can exhibit
weakness, as evidenced by either mild reductions in
maximal force and/or endurance."™ """ Since muscle
weakness might be improved through different mechanisms
by training, we hypolhesised that a specific expiratory
iraining programme using an appropriaie schedule would
promote clinical benefits. This study was designed to
respond to the relative lack of information about the impact
of expiratory training on symptoms, quality of life and

107



522

5. Mota et al.

exercise in a clinical context, and the results observed
confirm our initial hypothesis. The significant increase of
expiratory muscle strength and its close correlation with the
improvement in certain exercise and life-guality variables,
strongly sumeest a causative role for the former mechanism.
Althowgh MEP manceuvre is volitional and therefore, can be
biased by learning, the absence of changes in the control
group strongly argues for an actual increase in expiratory
muscle steength i trained patients. Our findings are also
consistent with the results of Weiner et al,"” regarding the
benefits of expiratory training in exercise tolerance since
submaximal exercise capacity (as measured by the walking
test) increased significantly, and maximal work also tended
to increase in both arm and leg incremental exercise tests.

The observation of an improvement in dyspnoea during
activities of daily living as well as in health-related quality
of life following expiratory training in severe COPD are
probably the most relevant findings for the clinical practise.
The perception of breathing difficulty during evervday tasks
is modulated by physical, psychological and soclo-cultural
factors and it is known to be the main component of health-
related quality of life in such patients.™ ™ When Suzuki
et al.” studied the effects of specific expiratory training in
healthy individuals, they were able to provide evidence of
improved strength and reduced sensation of respiratory
effort. Weiner et al.""™™" however, found no significant
changes in dyspnoea (measured by Mahler's baseline and
tramditional indices) after expiratory muscle training in a
group of less severely obstructed COPD patients, who in any
case had a more limited exercise capacity than owrs. The
differences between study populations, training protocaols
and instruments of measurement could explain the dis-
crepancy, although it may also be attributable to insulficient
statistical power.

In accordance with dyspnoea changes observed in the
present study, health-related T.Ialit}f of life (not prevéiously
evaluated by Weiner et al.)""*" also improved significantly
in our patients, both phenomena being statistically asso-
ciated, This finding itsell denotes the achievement of a
capital goal for an integrated COPD treatment, since quality
af life appears to have an independent prognostic value in
the natural history of the disease, in terms of wse of health
resources, hospitalisation rates and survival.*®

According to our results, fowr different possible mechan-
isms may have been implicated in the clinical improvement
observed in COPD patients following expiratory training.
First of all, a decrease in work-related oxygen consumption
for the expiratory muscles, Since breathing pattern,
wentilation, oxygen saturation, and heart rate during the
exgercise tests did not change following training, and peak
oxygen uptake remained the same while maximal wark
tended to increase, clinical improvernent could be a product
of favourable changes in local expiratory muscle metabolism
{i.e. a decrease in their oxygen consumption). Although the
level of the stimulus delivered by the training programme
used in the present study is theoretically able to induwce
aerobic adaptation within muscle fibres,® the methodologi-
cal approach required to test this hypothesis necessarily
would meed further studies,

The second mechanism for clinical benefits observed
following training in our COPD patients is a potential
desensitisation to dyspnoea, The patients in our treatment
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group walked a statistically significant and clinically mean-
ingful greater distance on the walking test, without an
increase in Borg-rated dyspnoea. In fact, when analysing
percentages of change in both trained and control patients,
significant improvements favouring the former group were
observed both in the walking test and arm cycloergometry in
spite of increases in the workloads in both tests, Moreover,
the perception of dyspnoea at maximal leg exercise did not
change regardless of the greater improvement in workload
reached by trained patients. All of this indicates an
effective decrease in their task-related senszation of breath-
lessness. This perception is known to be a complex process
in which the implicated factors are mainly those that
promete increased output by respiratory system motoneur-
oms’™ % and there is evidence that both imspiratory and
expiratory muscle subsequent efforts play a role in
generating the sensation of breathing effort.*

The third mechanism that would explain the clinical
improvement observed in our patients is a reduction in lung
volumes., We actually found that trained patients showed a
mild tendency to have less air trapping (as expressed by
different tendencies in FVC, inspiratory capacity, FRC and
RV). However, one might have expected that increased
expiratory strength would have favowred dynamic aireay
compression during exhalation. Hevertheless, expirabory
miscle training may also act on the complex mechanisms
involved in hyperinflation in two other different ways. For
instance, by modifying the static equilibrium between the
lung and the chest wall (improving abdominal mascle tone
and elevating the diaphragm to diminish thoracic air
trapping}*’; and/ar by increasing expiratory muscle activity
to compensate for inspiratory muscle activity during
expiration.™ The absence of significant correlations be-
tween the clinical benefits of training and static lung
volurmes in our study, however, argues against a role for
hyperinflation at rest, Although we did not investigate
dynamic hyperinflation during exercise, our observation of
an increased mean inspiratory flow at peak exercise in
trained patients may reflect changes in inspiratory muscle
activity as a by-product of mechanical modifications {such as
a reduction in end-expiratory volume). However, it seems
unlikely that a clinically relevant decrease in dynamic
hyperinflation took place in patients who probably became
flow-limited during exercise. ™

Finally, the expiratory muscle training could have led to a
more effective cough and therefore, a more efficient
clearance of the aireays. This was not assessed in our
study. However, even if coughing capacity has been
improved, it is unlikely that this would have a relevant role
in our patients, who were clinically stable and non-
brancharcheic, with a daily sputum volume that was less
than 30mL according to our records.

General muscle training is probably the most widely wsed
companent in rehabilitation pregrams. Alone or combined
with imsplratory muscle training, it has been clearly shown
to induce clinical changes in COPD patients.’*** However,
in keeping with some other recent reports,” " our results
clearly indicate that specific expliratory muscle training is
also capable of inducing desired clinical benefits in severely
obstructed COPD patients. In our experience this sort of
training is easy to incorporate into clinkcal practise and has
no adverse effects, Furthermore, its simplicity suggests that
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expiratory muscle training could probably also be performed
at home, given a few supervised sessions to ensure correct
procedure on the part of the patient. However, the actual
feasibility of expiratory training home application should be
evaluated in further studies. The efficacy of expiratory
muscle training i comparisen with the training of other
muscle groups also warrants investigation, In this respect, as
previously mentioned, Weiner and McConell” does not favour
expiratory In front of inspiratory training, for two main
reasons, In the first place, they reported greater improve-
ment in the &-min walked distance after inspiratory muscle
training than after expiratory training, with no additional
benefits resulting from the combination of both modal-
ities.” In contrast, our group did nat find significant changes
in exeércise capacity in a group of very obstructed COPD
patients after a short inspiratory training programme
structured in a similar way to the expiratory training used
in the present study.® The second finding that caused Weiner
and McCorell® not to faveur expiratory training over
inspiratory training s that it was only after the latter that
they found an improvement in dyspnoea at rest, We,
howewer, did find an improvement after expiratory training,
Discrepancies between their observations and ours remain
an interesting question to explore but, as mentioned above,
they are probably refated to differences in protocols and
patient profiles.

Owr study has some limitations derived from the relatively
small number of patients finally included. However, this is a
restriction common 1o many other randomised placebo
controlled studies and can be partially counterbalanced by
comparison between percentages of change in different
groups, On the other hand, although this limitation might
seem to imply that owr conclusions should be taken
cautiously, the coincidence with findings obtained in
previows studies strongly argues for their consistence,

To sum up, we confirm that specific expiratory muscle
training improves functional exercise capacity as assessed
by timed walking distance, and decreases dyspnoea during
daily living activities, resulting in a better health-related
quality of life in patients with severe COPD, Although our
understanding of the physiclogical mechanisms underlying
these benefits is not complete, our results suggest that they
are directly related to changes ocCurring in expiratory

mascle physiology.
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