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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: El diafragma es el principal misculo respiratorio. Sus especiales caracteristicas han dificultado el disefio de
Recibido el 15 de diciembre de 2009 instrumentos capaces de evaluar su estructura y funcion de forma no invasiva en humanos. El presente
Aceptado el 12 de agosto de 2010 estudio fue disefiado para evaluar la potencial utilidad de la ecografia como un método no invasivo para

cumplir dichos objetivos.
Meétodos: El estudio incluyd tres fases: 1) estudio ecografico en muestras necropsicas (n=10) de un

Palabras Clave: segmento de pared toraco-abdominal, incluyendo desde piel hasta peritoneo parietal (e.d., estructuras de
Diafragma pared toracica, diafragma, pleura y peritoneo); 2) estudio ecografico estatico de las estructuras anteriores y
Contraccion el diafragma en individuos sanos (n=10) a volamenes pulmonares normalizados, y 3) estudio ecografico
Relajacion dindmico de la contraccién-relajacién del diafragma en los mismos individuos, con célculo de la velocidad
Cargas respiratorias maxima de relajacion (VMARdi, mm/seg) en el curso de una prueba especifica de resistencia inspiratoria.
Claudicacion Resultados: La ecografia permiti6 identificar con claridad los limites pleural y peritoneal del diafragma, y
Fatiga cuantificar su grosor (Gdi), en todos los casos, tanto ex-vivo como in-vivo. El estudio dinimico del Gdi

mostré un incremento lineal en relacion directa con el volumen pulmonar de medicién, ademas de un
incremento ciclico durante los movimientos inspiratorios en reposo. En la prueba de resistencia, la VMARdi
fue maxima ante cargas bajas y disminuyd progresivamente hasta alcanzar un nadir minimo (A ~ —70%
del valor inicial) en la claudicacion (fatiga). La medicién de VMARJi tiene una alta precision diagndstica de
claudicacion.
Conclusiones: La ecografia transtoracica del diafragma es un método no invasivo que ofrece resultados
prometedores en la evaluacién estructural y funcional (e.d., riesgo de fatiga) de dicho musculo. Estos
hallazgos son de interés fisiopatoldgico y podrian ser de utilidad en el contexto asistencial clinico.
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Non-invasive Functional Evaluation of the Reserve in Fatigue and the
Diaphragm Structure using Transthoracic Echography in B and M Modes

ABSTRACT

Keywords: The diaphragm is the principal respiratory muscle. Its special characteristics have made it difficult to
design instruments capable of performing a non-invasive evaluation of its structure and function in

Diaphragm . - N .
Con[;racﬁon humans. The present study was designed to evaluate the potential use of echography as a non-invasive
Relaxation method to fulfil these objectives.

Methods: The study consisted of three phases: (1) echographic study in autopsy samples (n=10) of a
segment of the thoracic-abdominal wall, from the bottom to the parietal peritoneum (i.e., thoracic wall,
diaphragm, pleura and peritoneum structures), (2) static echographic study of the previous structures and
the diaphragm in healthy subjects (n=10) to standardised lung volumes; and (3) dynamic echographic
study of the contraction-relaxation of the diaphragm in the same subjects, calculating its maximum
velocity of relaxation (MVrdi, mm/sec) during a specific inspiratory resistance test.

Results: The echography enabled the pleural and peritoneal limits of the diaphragm to be identified, and
quantitate its thickness (Tdi), both ex-vivo and in-vivo, in all cases. The dynamic study of the Tdi showed a
linear increase directly associated with the lung volume measurement, as well as a cyclical increase during

Respiratory loads
Claudication
Fatigue

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: morozco@hospitaldelmar.org (M. Orozco-Levi).

0300-2896/$ - see front matter © 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.arbres.2010.08.002


www.archbronconeumol.org
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2010.08.002
mailto:morozco@hospitaldelmar.org
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2010.08.002

572 M. Orozco-Levi et al / Arch Bronconeumol. 2010;46(11):571-579

inspiratory movements at rest. In the resistance test, the MVrdi was maximal with low loads and gradually
decrease until reaching a minimum nadir (A ~ —70% of the initial value) in claudication (fatigue). The
MVrdi has a high precision in diagnosing claudication.

Conclusions: Transthoracic echography of the diaphragm is a non-invasive method that gives promising
results in the structural and functional evaluation (i.e. fatigue risk) of that muscle. These findings are of
pathophysiological interest and could be of use in the clinical care context.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los musculos respiratorios son elementos contractiles que
permiten generar el flujo de aire necesario para el intercambio
pulmonar de gases. Desde el punto de vista embriologico y
funcional, los masculos respiratorios son musculos esqueléticos y
por tanto, poseen dos caracteristicas funcionales fundamentales:
fuerza y resistencia. El diafragma es el principal masculo
respiratorio. Su contraccion hace ascender las costillas inferiores
y desplaza con sentido caudal el contenido abdominal. En
consecuencia, disminuye la presion intratoracica y favorece que
se establezca un flujo aéreo inspiratorio. Anatdmicamente se
divide en dos porciones, una costal y otra crural, embriol6gica y
funcionalmente relacionadas!~.

Para la evaluacion global de la fuerza de los msculos
inspiratorios se suele utilizar la determinacién de la presion
inspiratoria maxima medida en la boca3 (PLm_ ) o el esbfago
(Pl,esm)“; sin embargo, la evaluacion especifica de la fuerza del
diafragma es mas dificil de realizar por cuanto exige una técnica
algo mas invasiva. Esta consiste en la determinacion de la presion
transdiafragmatica maxima (Pdi,.x), mediante la colocacion de
sendas sondas en esbdfago y estomago, generalmente por via
nasal’. A su vez, la determinacién de la resistencia de los
mausculos respiratorios implica el uso de pruebas de respiracion
ante cargas inspiratorias® y/o espiratorias’, tanto de caracter
incremental (maximas) como constante (submaximas), hasta la
claudicacion o fatiga muscular.

Se conoce como fatiga muscular la incapacidad temporal de un
musculo de llevar a cabo el esfuerzo contractil. La fatiga es
reversible con el reposo®, lo que la diferencia de la debilidad
muscular. Para la deteccion de fatiga se han propuesto varias
técnicas, pero todas ellas implican un cierto grado de invasividad,
lo que ha dificultado su aplicacién en la clinica®'°. Entre ellas, y
utilizando una sonda esofigica, Moxham et al'' lograron
demostrar que la velocidad de relajacion de los misculos
inspiratorios (tasa maxima de relajacion o MRR) puede repre-
sentar un indicador precoz de su fatiga.

La ecografia (e.d., ultrasonografia) es una técnica de imagen
que se ha demostrado (til en muchas especialidades médicas para
evaluar la estructura y funcién muscular!?. Como ventajas tiene
su bajo costo, reproducibilidad, inocuidad y caracter no invasivo.
La introduccion del modo M permite analizar la dinamica de
contraccién y relajacién de misculos como el miocardio'>. Del
mismo modo, la ecografia transtoracica ha sido ocasionalmente
utilizada para evaluar el desplazamiento del diafragma con los
movimientos respiratorios'?. A partir de estos conceptos existen,
por una parte la plausibilidad bioldgica, y por otra los fundamen-
tos técnicos, para postular que la ecografia transparietal toracica
pueda identificar el diafragma humano a nivel de su zona de
aposicion toracica, cuantificar su grosor como un indice del estado
trofico del diafragma y cuantificar la velocidad de contraccion y
relajacién del misculo'®. En consecuencia, el objetivo general del
presente estudio fue estimar la capacidad de la ecografia
transtoracica en modos bidimensional y M para la evaluacion
especifica de la estructura y estado funcional del diafragma en
humanos a partir de la mediciéon de su grosor y la velocidad
maxima de relajacion, tanto en situacion de reposo como durante

un protocolo de induccidon experimental de fatiga muscular
inspiratoria en individuos sanos (tablas 1y 2).

Métodos

Ambito de estudio. El presente estudio se llevo a cabo en un
hospital de tercer nivel (Hospital del Mar, IMAS, Barcelona), con la
participacion de los servicios de neumologia, cardiologia,

Tabla 1
Caracteristicas demograficas, funcién pulmonar, funcion muscular respiratoria y
caracteristicas ecograficas del diafragma in vivo

Caracteriticas generales Unidades de medicion

Poblacion de estudio (n) 10

Sexo (m:f) 10:0

Edad (afios) 34+9

IMC (kg/m?) 25+3

FEV; (%ref) 90+ 7

FvC (%ref) 102 +12

PEmax (%ref) 96 +8

PI,max (%ref) 105 + 11

Estudio in vivo: en reposo

Gdi RV mm 1,38 £0,41

Gdi FRC mm 1,88 +£ 0,41

Gdi TLC mm 4,37 £ 0,97

Estudio in vivo: en ejercicio
Carga inspiratoria externa impuesta (g) 424+ 90
(cmH,0) 102 + 22

Tiim (min) 13+3

Gdi inspiratorio (i.e., VT) mm 2,88 +0,78

VMARdi
Maxima mmy/seg 8,19 +243
Minima mm/seg 1,74+ 0,36
En el primer tercil del ejercicio mm/seg 6,62 +2,11
En el segundo tercil del ejercicio mmy/seg 511+1,87
En el tercer tercil del ejercicio mmy/seg 3,00 + 1,06
En la claudicacion mm/seg 1,74+ 0,36

BMI: indice de masa corporal; FEV1: volumen espiratorio orzado en el 1.°" seg.;
FRC: capacidad residual funcional; FVC: capcidad vital forzada; Gdi: grosor del
diafragma; PEmax: presion espiratoria maxima, medida en boca; Pl,my.x, presion
inspiratoria maxima medida en boca (maniobra de valsalva y Miiller), respecti-
vamente; RV: volumen residual; TLC: capacidad pulmonar total; Tj,: tiempo de
resistencia inspiatoria; VMARdi: velocidad maxima de relajacion del diafragma;

Tabla 2
Matriz de correlaciones entre la fuerza muscular inspiratoria (Pl,mpy.x) y las
variables ecograficas del diafragma

Variables Pl,mpmax (%ref)  Gdigy Gdiggc Gdirc Gdiyt
Pl,m,.x (%ref) 1,000 -0,267 -0,159 0,371 0,105
Gdigy —0,267 1,000 0,896 0,675 0,385**
Gdigrc -0,159 0,896** 1,000 0,673** 0,300**
Gdiyc 0,371 0,675 0,673** 1,000 0,399**
Gdiyr 0,105 0,385™* 0,300**  0,399** 1,000

FRC: capacidad residual funcional; Gdi: grosor del dafragma; Pl,mpya.x: presion
inspiratoria maxima medida en boca (maniobra de Miiller); RV: volumen residual;
TLC: capacidad pulmonar total; VT: volumen corriente.

*p < 0,001.
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radiologia y anatomia patoldgica, y un instituto de investigacion
asociado (IMIM, Barcelona).

Aspectos éticos y disefio del estudio. El estudio, transversal y
analitico, fue disefiado de acuerdo con la legislacién y normativa
para la investigacién en humanos (Declaracién de Helsinki)'®, y
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del centro.
Todos los sujetos aceptaron participar en el estudio y firmaron la
hoja de consentimiento informado. Para el modelo ex vivo se
obtuvo el consentimiento del familiar responsable. El estudio
consto de tres fases definidas segiin las caracteristicas técnicas y
los objetivos especificos. Fase I, modelo ex vivo. Se realiz6 sobre
diez piezas anatémicas humanas, procedentes de necropsias de
cadaveres de sexo masculino. Para minimizar los efectos del rigor
mortis, el estudio se desarroll6 dentro de las primeras cuatro horas
tras haberse confirmado la defuncion. En todos los casos el
procedimiento se realiz6 en la sala de necropsias de nuestra
institucion y por parte de un patélogo especialista. Los fragmentos
incluian pared toracica y abdominal (aproximadamente
20 x 20cm), desde piel y tejido celular subcutaneo, incluyendo
costillas, masculos, y pleura parietal, hasta peritoneo parietal. Los
limites en el plano axial para el corte de los fragmentos los
delimitaron las lineas axilar anterior y posterior. El limite superior
lo delimitaba una linea horizontal a nivel del 8.° espacio
intercostal y el inferior, la cresta iliaca ipsilateral. Los fragmentos
fueron sumergidos en una cubeta con suero fisioldgico a
temperatura ambiente, y estudiados a continuaciéon mediante la
técnica ecografica de inmersion que se describe mas adelante. Los
diferentes componentes de los fragmentos (piel, tejido celular
subcutaneo, costillas, musculos, pleura parietal, peritoneo parie-
tal) fueron disecados secuencialmente para verificar su apariencia
ecografica y precisar especificamente la identificacion. Fase II,
modelo in vivo estdtico. En diez voluntarios sanos se determin la
imagen ecografica correspondiente a las distintas estructuras
identificadas en la fase anterior, asi como sus eventuales cambios
en relacién a cinco volimenes pulmonares normalizados desde
volumen residual (RV) hasta capacidad pulmonar total (TLC), a
intervalos equivalentes al 20% de la capacidad vital forzada (FVC).
Todos los voluntarios eran varones sanos, sin entrenamiento
especifico en la realizaciéon de pruebas de fuerza y resistencia
musculares. Fase Ill, modelo in vivo dindamico. En los mismos
voluntarios de la fase anterior, se evalud ecograficamente la
dindmica de relajaciéon del diafragma durante una prueba de
resistencia muscular inspiratoria (desde el inicio hasta la
claudicacién). La prueba se realiz6 mediante una valvula de tipo
umbral, respirando contra una carga submaxima constante
equivalente al 60% de la Pl,mmx”, tal y como se especifica abajo.
En esta fase se utiliz6 la ecografia en modo M para cuantificar la
velocidad de relajacion diafragmatica, con una metodologia
paralela a la descrita previamente para los registros de presion
intratoracica.

Intervenciones y técnicas. A todos los voluntarios sanos se les
realizé un estudio antropométrico, espirometria forzada, evalua-
cion de la fuerza y resistencia muscular inspiratorias.

1. Antropometria. Se incluyeron las variables convencionales:
peso, talla, indice de masa corporal (BMI), indice de masa
muscular magra (FFMI), asi como del perimetro toracico a nivel
del tercio inferior de dicho compartimento [normalizacion en
apnea y a capacidad residual funcional (FRC)].

2. Espirometria forzada. Mediante un espirémetro Datospir 92
(SIBEL, Barcelona), y de acuerdo a las normativas de la SEPAR'®,
Los valores obtenidos se expresaron como porcentajes
relativos a los valores de referencia'®.

3. Fuerza muscular inspiratoria global (medicion de la PI,m;qy). Los
sujetos realizaron un esfuerzo inspiratorio maximo desde RV y

contra la via aérea ocluida (Biopac Systems, Inc. Santa Barbara,
CA.). El valor maximo de cinco maniobras validas se expresd
como porcentaje del valor de referencia®’.

4. Prueba especifica de resistencia inspiratoria. Los voluntarios
respiraron contra cargas inspiratorias submaximas equivalen-
tes al 60% de su PLm_ 2'. Brevemente, durante la prueba
respiraron a través de una valvula de dos vias, a cuyo circuito
inspiratorio se conect6 una segunda valvula con apertura de
tipo umbral, similar a la descrita por Nickerson et al®2. El
patréon respiratorio fue dejado a libre eleccion del sujeto.
Durante la realizacion de la prueba se registrd de manera
continua la presién en boca mediante mandémetro (Biopac
Systems® Inc. Santa Barbara, CA, EE.UU.) conectado a la parte
comin del circuito. El final de la prueba estuvo determinado
por la claudicacién, definida como la incapacidad para
establecer flujo en al menos tres esfuerzos inspiratorios
maximos?!. Se realizaron mediciones de Pl,mm.x a los 1, 5 y
10min posteriores a la claudicaciéon con tal de identificar la
recuperacion de la fuerza inspiratoria tras la prueba de
resistencia inspiratoria.

5. Ecografia transtordcica del diafragma. En las tres fases del
estudio se utilizdé un transductor de sefial ecografica de fase
curvilinea, con frecuencia de 7,5MHz (Toshiba®, SSH140A;
Japan). El transductor se coloco perpendicular al plano de la
piel (tanto en el estudio ex vivo como in vivo), a nivel de la zona
de aposicion del diafragma. Esta Gltima se defini6 por la
porcién muscular caudal al «punto de pulmén» (e.d., angulo
costofrénico, aproximadamente a nivel del 10° espacio inter-
costal del lado no dominante) y la linea axilar media del lado
dominante. El estudio fue realizado bajo inmersion en el caso
del modelo ex vivo, mientras que en el estudio in vivo se utilizd
una interfase de gel transductor aplicado sobre la piel. Las
variables evaluadas utilizando el modo bidimensional fueron:
primero, el grosor del miisculo diafragma (Gdi), tanto en el
modelo ex vivo como in vivo; segundo, se cuantificaron los
cambios del Gdi en los voluntarios sanos, mientras realizaban
ciclos de inspiracion y espiraciéon con glotis permeable, a los
diferentes volimenes pulmonares antes descritos. El Gdi fue
definido como la distancia existente entre los puntos medios
de las lineas ecorrefringentes pleural y peritoneal (limite
externo e interno, respectivamente), en las imagenes ecogra-
ficas del masculo obtenidas con orientacion transversal.
Finalmente, y mediante la ecografia en modo M se calcul6 la
tercera variable definida por la velocidad (maxima) de relajacion
del diafragma (VMARdi) durante la realizacion de esfuerzos
inspiratorios en la prueba de cargas externas. La cuantificacion
de esta variable se realiz6 en unidades de mmy/seg en cada ciclo
respiratorio mediante el programa informatico incorporado al
equipo de ecocardiografia. La velocidad estuvo definida como
la hipotenusa del tridngulo rectangulo cuyo cateto vertical
(altura) lo determiné el cambio del Gdi (mm) y el cateto de la
base representa el tiempo (fig. 4).

Andlisis estadistico. Los datos se expresan como media +
desviacion estandar. El grado de relacion entre las variables
cuantitativas se ha evaluado mediante el coeficiente de correla-
cién de Pearson. Los cambios de la VMARdi se evaluaron mediante
andlisis de la varianza para medidas repetidas (ANOVA). La
estimacion de las probabilidades condicionales en cada punto
temporal en que tiene lugar la claudicacion y el limite del
producto de esas probabilidades para estimar la tasa de
claudicacién en cada punto temporal se cuantifico mediante el
modelo de Kaplan-Meier. La precision de la técnica para la
deteccion de claudicacion se evalué mediante el analisis de curvas
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ROC. El andlisis de fiabilidad de las mediciones tanto intra- como
inter-observador se realizd6 mediante el calculo de los coeficientes
de correlacion intraclase, utilizando un modelo de acuerdo
absoluto de dos factores (efectos mixtos). Se establecio la
significacion estadistica en un valor de p < 0,05 en todos los casos.

Resultados

Grosor del miisculo diafragma (Gdi). La ecografia ex vivo de las
piezas anatémicas permitio identificar, en todos los casos, los
diferentes planos que conforman las estructuras de la pared
toracica a nivel de la zona de aposicion. La figura 1 muestra una
imagen representativa del diafragma tanto en relaciéon con las
demas estructuras de la pared como tras el procedimiento de
diseccion del musculo. El diafragma mostré una ecorefringencia
tipica de tejido muscular (fig. 1A), con limites que pudieron ser
claramente precisados. Asi, las interfases peritoneal y pleural
permitieron precisar los limites medial y lateral del diafragma, lo
que a su vez permitié cuantificar su grosor (fig. 1B). En la pieza
ex vivo integra, el midsculo mostré6 un grosor medio de
4,1+0,1mm, que no se modificéd significativamente tras la
diseccion (cambios < 0,1 mm).

Cambios de grosor del diafragma durante el ciclo ventilatorio. Los
voluntarios sanos seleccionados (n=10, de género masculino y
34 +9 afios) presentaban una antropometria normal (limites de
peso, 63-77 kg, BMI 25 + 3 kg/m?). Su espirometria también se
hallaba dentro de la normalidad (FEV, 87 + 4% pred; FEV,/FVC,
76 + 3%). La imagen ecografica del diafragma se pudo identificar
con claridad en todos los individuos, siendo el Gdi a FRC de
1,88 + 0,41 mm. Los movimientos respiratorios se asociaron a
cambios en el grosor del diafragma (fig. 2), con una correlacion
directa (r=0,865, p<0,001) entre su grosor y el volumen
pulmonar al que se realizaba la medicion. Asi, los valores minimos
observados correspondieron a RV (1,38 + 0,41 mm) y los maximos
a TLC (4,37 + 0,97 mm) (fig. 3).

Determinacion de la velocidad maxima de relajacion del
diafragma (VMARdi). La ecografia en modo M permiti6 cuantificar
y monitorizar la VMARdi durante la prueba de resistencia. Esta
Gltima tuvo una duracion media de 13 + 3 (limites, 8-18) min. Los
valores iniciales de la VMARdi (primer tercil de duracion de la
prueba) fueron de 6,62 +2,11 (limites, 6,17 a 7,07) mm/seg,
mostrando una disminucion progresiva y lineal en el resto de la
prueba (segundo tercil, VMARdi 5,11 + 1,87 mm/seg; tercer tercil,
VMARdi 3,00 + 1,06 mm/seg; p < 0,001). Se observo una correla-
cion lineal directa (r=0,658, p <0,000) entre el tiempo de
respiraciéon ante la carga inspiratoria externa y la VMARJi, con
un decremento medio de 0,28 mm/seg por cada minuto de
respiracion ante las cargas inspiratorias. El valor minimo
alcanzado por la VMARdi fue de 3,00 + 1,06 mm/seg, y corres-
pondio6 en todos los casos con la claudicacion ventilatoria (figs. 4 y 5).
La claudicacion inspiratoria se asoci6 en todos los casos con un
deterioro reversible de la fuerza maxima inspiratoria (PI,mmax). Esta
altima se asoci6 siempre a valores de VMARJi inferiores a 4 mm/seg
(p <0,001; fig. 5) y por debajo del 70% del valor de VMARdi inicial. La
PLm__ recuperd sus valores iniciales a los 10 min de la claudicacion,
lo cual representa un signo clinicamente aceptado de que la
claudicacion estuvo justificada, parcial o totalmente, por fatiga
inspiratoria global (incluyendo el diafragma). El analisis ROC entre
la VMARdi y la claudicacién mostré un area bajo la curva de 0,978,
con un intervalo de confianza del 95% de 0,947-0,994, y un valor
p <0,0001. A partir de las coordenadas de la curva ROC, el punto de
corte de 2,1 mm/seg de VMARdi permite resumir los resultados de la
escala continua con la maxima sensibilidad (100%, IC 95%=59,0-
100) y especificidad (93,8%, IC 95%=89,4-96,7) para detectar el
fendmeno (claudicacion). Todos estos aspectos indican que la técnica
diagnoéstica tiene una alta precision, lo que se corrobora con una
curva muy cercana al extremo superior izquierdo.

Andlisis de la fiabilidad de las mediciones. La concordancia entre
resultados obtenidos por un mismo observador asi como la compa-
racion con un segundo observador, muestran un alto coeficiente de
correlacion intraclase (CCI) tanto para las determinaciones del Gdi

Figura 1. Fase de estudio ex vivo. Imagenes representativas del diafragma y estructuras vecinas a nivel de la zona de aposicion toracica del musculo obtenidas mediante la
ecografia en medio liquido. El diafragma disecado muestra una ecorrefringencia tipica de tejido muscular (A), cuyos limites pueden ser precisados (indicadores en cruz).
Dos limites de mayor densidad aparecen determinados por la serosa pleural y peritoneal (B). En la pieza integra (C), el punto inferior del pulmén indica el angulo
costofrénico lateral (*). Las interfases peritoneal y pleural permiten precisar los limites medial y lateral del diafragma (**).
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Figura 2. Fase de estudio estdtica in vivo. Imagenes representativas del diafragma y estructuras vecinas a nivel de la zona de aposicion toracica del misculo obtenidas
mediante ecografia bidimensional en voluntarios sanos. El diafragma muestra un grosor minimo a volumen residual (RV) (A), intermedio a capacidad funcional residual
(FRC) (B), y maximo a capacidad pulmonar total (TLC) (C). La figura 2D muestra los valores absolutos obtenidos en estos volimenes pulmonares. La figura 2E muestra la
correlacion lineal y su 1C95% entre el Gdi maximo (a nivel de TLC) y el obtenido durante las maniobras de apnea a FRC y RV (p <0,05 ambos). Abreviaturas:
N: nimero de mediciones; Gdi: grosor del diafragma; RV: volumen residual; TLC: capacidad pulmonar total; FRC: capacidad funcional residual.

Figura 3. Fase de estudio in vivo y dindmico Imagenes tipicas obtenidas mediante la ecografia en modo M (guiada por el modo B) de los cambios de grosor del diafragma
(Gdi) durante la respiracion en reposo (A) y durante la respiracion ante cargas inspiratorias especificas (B). El cambio (%) en el grosor durante las cargas no mostrd
correlacion con el grosor en reposo (C). Abreviaturas: Gdi: grosor del diafragma; FRC: capacidad funcional residual.
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Figura 4. Cuantificacion de la velocidad de relajacion del diafragma (VMARdi), estudio in vivo. Imagenes representativas del diafragma obtenidas mediante la ecografia
transtoracica en modo M en voluntarios sanos mientras realizaban la prueba de resistencia. Mediciones tipo obtenidas al inicio (A) y al final (claudicacion, B) de la prueba.
Existe una correlacion lineal (r=0,658, p < 0,000) entre el tiempo de esfuerzo inspiratorio y la VMARJi (C). La division de la prueba en terciles segiin su duracion (D),
demuestra que la VMARdi tiene valores progresivamente mas bajos al aproximarse la claudicacion. Abreviaturas: Gdi: grosor del diafragma; RV: volumen residual; TLC:

capacidad pulmonar total; VMARJi: velocidad maxima de relajacién del diafragma.

como para las mediciones de VMARdi. Especificamente, las medicio-
nes del Gdi a distintos volimenes pulmonares mostraron un CCI
intra-observador de 0,996 (IC 95%: 0,991-0,998), y un CCI inter-
observador de 0,992 (IC 95%: 0,992-0,998). VMARJi. El andlisis inter-
observador de la medicion de la VMARdi mostr6 un CCI de 0,859
(IC 95%: 0,658-0,943).

Discusion

La informacién aportada por el presente estudio puede ser
resumida en cuatro hallazgos fundamentales. Primero, la ecogra-
fia permite identificar con claridad los limites y grosor del
diafragma tanto en piezas de necropsia como en voluntarios
sanos. El segundo hallazgo esta representado por la evidencia de
que el grosor del diafragma medido con la ecografia se modifica
significativamente durante el ciclo respiratorio, traduciendo la
contraccion muscular. En tercer lugar, nuestro estudio confirma
que el grosor del diafragma guarda una relacién directa con el
volumen pulmonar en que se realiza la medicién del mismo.
Finalmente, nuestro estudio demuestra que la velocidad maxima
de relajacién del diafragma disminuye progresivamente y con
tendencia lineal durante la respiracion ante cargas inspiratorias
externas, llegando a valores minimos que coinciden con la
claudicacion ventilatoria.

La ecografia es una técnica ampliamente utilizada como medio
diagnoéstico en miltiples patologias y en varios escenarios en

distintas especialidades médicas. Asi, por ejemplo, en cardiologia
la ecocardiografia adquiere un papel predominante con gran
desarrollo en la valoraciéon funcional de la dindmica cardiaca.
Nuestro estudio confirma parte de los resultados de Ueki et al>3 en
términos de que existen cambios del Gdi en relaciéon con los
movimientos respiratorios. Esta informacion del grosor, sin
embargo, es limitada si lo que se intenta es evaluar la funcion
muscular y la reserva ante la fatiga. Siguiendo el razonamiento
empleado desde hace unos afios para el analisis de la funcién
diastdlica del ventriculo izquierdo a partir de la pendiente de
relajacion de su pared posterior en ecografia en modo M, nos
acercamos a la valoracion de la funcion diafragmatica de la misma
forma, es decir, midiendo su pendiente de relajacién'®. Nuestro
estudio aporta dos conceptos novedosos. Primero, es el primero
en evaluar (e.d., fase 1) la imagen ultrasonografica del diafragma
mediante el estudio de piezas necropsicas (ex vivo, n=10) bajo
inmersion en medio liquido. Estos hallazgos validan la metodo-
logia utilizada in vivo. Y segundo, es el primero en proponer y
evaluar la evaluaciéon de la velocidad maxima de relajacion
diafragmatica utilizando el modo M, como un indice de funcion
muscular y reserva ante la fatiga, a la cual hemos denominado con
el acronimo VMARdi.

Estudios en necropsias: Validacion de la ecoestructura del
diafragma. La metodologia utilizada en el estudio de los fragmen-
tos obtenidos por necropsia permiti6 identificar y caracterizar con
precision la apariencia ecografica del diafragma y de las diferentes
estructuras adyacentes en la zona de aposicion. Esto lo permitio el
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Figura 5. Riesgo de claudicacion del diafragma y VMARdi. La claudicacién ante la
prueba de resistencia muscular se asoci6 a una disminucion transitoria de la fuerza
muscular inspiratoria (e.d., fatiga muscular inspiratoria) (A). La cuantificacion
continua de la VMARdi durante la prueba de resistencia demostré que sus valores
son maximos en las fases iniciales del ejercicio (e.d., primer tercil del tiempo de
ejercicio en la respiracion sin cargas adicionales y disminuye progresivamente (B).
La claudicacion se asocia a valores de VMARdi hasta un 70% por debajo de los
iniciales. En ningiin caso se produjo claudicacién por encima de 4 mm/seg (funcion
de supervivencia, Kaplan Meier, p=0,217) (C). Abreviaturas: Gdif: grosor del
diafragma; VMARJi: velocidad maxima de relajacién del diafragma.

estudio tanto de las piezas ad integrum como tras la diseccion
secuencial que se realiz6 de los diferentes tejidos. Solo tras la
validacion ex vivo se procedi6 a la evaluacion in vivo. Dado que no

se realizaron estudios histoldgicos ni moleculares, no podemos
precisar el estado trofico subcelular (ej., tamafio de fibras, niimero
de fibras, espacio interfibrilar) del misculo. Sin embargo, en el
caso de las piezas de necropsias, la apariencia del diafragma era la
de un musculo normal, sin signos macroscopicos de atrofia o
hipertrofia. Un punto a destacar es que las piezas necropsicas
pueden presentar artefactos de contracciéon con posibles cambios
en la ecorrefringencia por necrosis y/o debidas al rigor mortis. Por
esta razon, todos los fragmentos fueron estudiados dentro de las
primeras horas tras la defuncion de los pacientes.

Estudios in vivo: Cambios dinamicos del diafragma determinados
con ecografia durante los movimientos ventilatorios y fatiga
muscular. Se sabe que el diafragma se acorta durante la contra-
ccion, lo que implica secundariamente un aumento de grosor
(reflejo de la superposicion de los miofilamentos de actina y
miosina)?4. El presente estudio ha demostrado que este cambio de
grosor efectivamente se produce y que es posible cuantificarlo
mediante la ecografia. Estos resultados son coherentes con
estudios previos que han demostrado que el diafragma incre-
menta su grosor al realizar movimientos inspiratorios en
condiciones normales, y que su cinética se altera si se cambia la
resistencia inspiratoria (p.ej., oclusién de la nariz)?®. Nuestros
resultados resaltan que el cambio en Gdi guarda una relacion
lineal con el volumen pulmonar al que se realiza la medicion, lo
que parece l6gico a tenor de que el musculo se acorta y aumenta
su grosor de forma progresiva permitiendo el incremento del
volumen pulmonar. Recientemente Boussuguess et al describie-
ron la ecografia en modo M como una técnica muy reproducible
para evaluar la excursién craneo-caudal del diafragma tanto
durante la respiracién tranquila como maxima (sniff)%®.

Uno de los puntos innovadores es que el presente estudio ha
permitido valorar funcionalmente el ciclo de contraccién-relaja-
cion con especial énfasis en el andlisis de esta altima, durante la
ejecuciéon de un protocolo experimental normalizado de induc-
cion de fatiga muscular inspiratoria. En nuestro conocimiento, el
presente es el primer estudio que establece un método basado en
la velocidad de relajacion como potencialmente Gtil para estimar
el estado funcional del masculo y el riesgo de fracaso ante cargas
ventilatorias. En este sentido, el estudio fue guiado por el
conocimiento de que la relajacion muscular es una fase activa
tanto desde el punto de vista metabdlico como estructural, que
incluye consumo de energia y eventos celulares y moleculares
especificos. Los cambios en la relajacion muscular representa uno
de los eventos mas precoces al aproximarse la fatiga muscular®!!.
En ese sentido, ya se habia demostrado que la fatiga de los
musculos respiratorios condiciona cambios en su velocidad de
relajacion, expresada por la variable de la maximal relaxation rate
(MRR, ‘tasa maxima de relajacién’)!!. Esta variable se ha descrito
para el registro de la curva de presion esofagica y la curva de
presion nasal, pero se ha difundido poco en el ambito asistencial
clinico habitual. Sin embargo, cualquier registro temporal de la
fase de relajacion podria ser potencialmente Gtil para ese objetivo.
Nuestros acercamientos a través del registro ecografico del
musculo en el modo M parecen confirmar esta hipdtesis. La
VMARGi (variable que podria considerarse expresion ecografica de
la MRR), disminuyd de forma progresiva en todos los individuos a
medida que progresé la prueba de resistencia ventilatoria. Mas
ain, este decremento alcanzé un valor minimo en el momento de
la claudicacion, cercano a un cambio medio de —70% respecto del
valor inicial.

En toda prueba de sobrecarga muscular aguda se asume que
existen factores de diversa indole tales como los perceptuales y
neuropsicologicos que también pueden participar en la finaliza-
cion de la prueba (aprendizaje de la prueba, sensacion de disnea,
percepcion de presion, etc.)?”. En este primer estudio no podemos
asegurar taxativamente que la claudicacion se haya producido por
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fatiga diafragmatica en todos los casos. Sin embargo, tanto la
disminucién en la PI,mp,,x inicial como su rapida recuperacion
sugieren la presencia de fatiga muscular respiratoria®. Ademas,
nuestro esquema de sobrecarga muscular respiratoria fue similar
a la utilizada en estudios previos que han confirmado que la
claudicacion en estas pruebas se suele producir por fatiga de los
misculos inspiratorios?®2°, Por tanto, podemos sugerir razona-
blemente que los cambios en la variable ecografica VMARdi
estarian reflejando alteraciones asociadas al desarrollo y aparicion
de la fatiga del diafragma.

Potenciales implicaciones clinicas. Los hallazgos del presente
estudio sugieren que la ecografia transtoracica pueda tener un
papel clinicamente atil en la evaluacion no invasiva de los
musculos respiratorios, y del diafragma en particular. Un valor
afiadido en relacion con nuestro estudio es el hecho de que hasta
la fecha no existen técnicas alternativas que permitan evaluar la
estructura y funcion diafragmaticas en la practica clinica habitual.
Tras el estudio en sujetos sanos, parece justificada la necesidad de
evaluar la reproducibilidad y aplicabilidad de la ecografia del
diafragma en el ambito de la atencion de pacientes, sobre todo,
aquellos con alto riesgo de disfuncion del diafragma. Nos parece
especialmente llamativa la posibilidad de que la ecografia
diafragmatica pueda aportar informaciéon novedosa respecto de
las relaciones entre la sobrecarga del musculo y la presencia de
patologias como la malnutricién, la Enfermedad Pulmonar
obstructiva créonica (EPOC), la insuficiencia cardiaca crénica, la
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Figura 6. Grdficas de Bland y Altman de la concordancia de las mediciones inter-
observadores. Las mediciones del Gdi a nivel de mdltiples volimenes pulmonares
mostraron un CCI intraobservador de 0,996 (IC 95%: 0,991-0,998) e interobserva-
dor de 0,992 (IC 95%: 0,992-0,998) (A). El andlisis inter-observador de la medicién
de la VMARdi mostré un CCI de 0,859 (IC 95%: 0,658-0,943) (B).

cifoescoliosis, o situaciones agudas que imponen a dicho misculo
un alto riesgo de fracasar (ej., destete de ventilacion mecanica).

Aunque las variables propuestas (Gdi para el grosor, y VMARdi
para la competencia funcional) tienen un caracter no invasivo y
son relativamente faciles de realizar, existen algunas considera-
ciones que limitan su aplicacion inmediata en el entorno clinico.
Una de ellas tiene que ver con la ausencia de informacion respecto
a la reproducibilidad interdiaria de los hallazgos en un mismo
sujeto. También faltan estudios que valoren la aplicabilidad de la
técnica de evaluacion ante otras situaciones de sobrecarga
diafragmatica tales como ejercicio general, situaciones de esti-
mulo hipoxémico o hipercapnico agudos o cronicos, o situaciones
de sobrecarga ventilatoria exdgena (p.ej. sepsis). Otra potencial
limitacion de la ecografia del diafragma estriba en las dificultades
que su realizacion pudiera tener en determinadas situaciones,
como algunas configuraciones toracicas (cifoescoliosis, enfisema
pulmonar), secuelas de neumonectomia, neumonia subyacente o
presencia de derrame pleural. Desconocemos en qué medida la
posicion corporal puede afectar la fiabilidad de la técnica
ecografica del diafragma. Finalmente, un grado importante de
hiperinflaciobn pulmonar puede conllevar el desplazamiento
caudal de la zona de aposicion, dificultando ademas el acceso
transverso a un diafragma muy aplanado. Sin embargo, esta
limitacion parece poco probable ya que en nuestro estudio el
grosor del diafragma se pudo evaluar con facilidad incluso a TLC
en todos los individuos. Finalmente, debemos mencionar que la
ecocardiografia es una técnica operador-dependiente. Esta carac-
teristica forma parte de las limitaciones del estudio. Hemos
incluido el andlisis de la correlacion inter- e intra-observador, los
cuales muestran excelentes resultados en términos de concor-
dancia. Se debe tener en cuenta que esta concordancia esta
analizada en mediciones obtenidas por especialistas en dicha
técnica. En consecuencia consideramos que, para su aplicacion
general, es imprescindible un periodo de entrenamiento y
aprendizaje especificos (fig. 6).

Conclusiones

El presente estudio demuestra que la ecografia transtoracica
del diafragma es un método no invasivo que permite la evaluacion
estructural genérica a través del grosor del misculo en las
diferentes fases del ciclo contraccion-relajaciéon, mientras que el
modo M permite una aproximacion prometedora sobre su estado
funcional a través de la velocidad maxima de relajacién como un
estimador potencial del riesgo de claudicacion inspiratoria ante
cargas. Estos hallazgos son de indudable interés fisiopatologico y
podrian ser de utilidad en el contexto asistencial clinico.

Financiacion

Subvenciones: Financiado en parte por becas CIBER de
Enfermedades Respiratorias; Instituto de Salud Carlos III, FIS
codigo PI081612, Spain; SEPAR 2009, ARMAR.
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