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Introducción

La intolerancia al ejercicio es la consecuencia más
incapacitante que presentan la mayoría de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
La evolución natural de esta enfermedad se asocia a un
incremento progresivo de la intolerancia al esfuerzo. Al
inicio del proceso, los pacientes sólo desarrollan sínto-
mas cuando hacen ejercicio, pues los síntomas en repo-
so generalmente se presentan en etapas avanzadas de la
enfermedad.

En los últimos años se ha observado un interés cre-
ciente en el uso de la prueba de esfuerzo cardiopul-
monar para evaluar una gran variedad de condiciones
clínicas (enfermedades cardiopulmonares, disnea de es-
fuerzo, asma de esfuerzo, desentrenamiento, programas
de rehabilitación, evaluación preoperatoria, y trasplante
cardiopulmonar). La prueba permite evaluar en forma
integral y simultánea, la función respiratoria, cardíaca,
y metabólica, en situación de alta demanda.

Durante el esfuerzo se produce un incremento en la
demanda de las reservas funcionales de estos sistemas.
Es por esto que la determinación de una serie de varia-
bles durante el ejercicio puede ser un método sensible
para la detección de anormalidades funcionales tempra-
nas, que de otra forma permanecerían desapercibidas.

En esta oportunidad pretendemos revisar las princi-
pales anormalidades observadas durante el esfuerzo, en
los pacientes con EPOC y analizar como éstas determi-
nan y limitan la tolerancia al ejercicio. Al mismo tiem-
po, revisamos la utilidad clínica y práctica de esta prue-
ba, en la evaluación y tratamiento de estos pacientes.

Fisiología del ejercicio en los pacientes con EPOC

En esta parte revisaremos los principales cambios
que ocurren durante el ejercicio en la función metabóli-
ca (consumo de oxígeno), respiratoria (ventilación, pa-

trón respiratorio, mecánica pulmonar, músculos respira-
torios e intercambio gaseoso) y cardiovascular de los
pacientes con EPOC.

Consumo de oxígeno

Existen controversias en relación al consumo de oxí-
geno (VO,) en reposo y durante el esfuerzo en los pa-
cientes con EPOC. Estos pacientes presentan un discre-
to aumento del VO, en reposo'. Por esto se esperaría
que para una carga de trabajo determinada en esfuerzo
(WR), el VO, se encontrase también elevado. Jones et
al2, informaron de una relación VO/WR mayor que la
de un grupo control. Sin embargo, esta diferencia no fue
estadísticamente significativa. Otros autores no han po-
dido encontrar diferencias entre pacientes y controles3 5.
De ahí que realmente no sabemos si los pacientes con
EPOC presentan alteración de la relación VO/WR. Se
necesitan estudios adicionales para poder aclarar este
problema.

Ventilación y patrón respiratorio

Los pacientes con EPOC tienen un espacio muerto
(VD) aumentado en reposo y durante el esfuerzo (fig. 1).
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Fig. 1. Cambios ventilatorios durante el esfuerzo en EPOC. CVM: capa-
cidad ventilatoria máxima.
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Fig. 2. Curva flujo-volumen en reposo.

La gran mayoría tiene una ventilación alveolar (VA)
disminuida o menor que lo normal, para la misma pro-
ducción de C0¡. Sin embargo, la disminución de la VA
generalmente es mucho menor que el incremento del
VD. Por lo tanto, estos pacientes presentan una ventila-
ción minuto (VM = VA + VD) mayor que lo normal,
para el mismo nivel metabólico (fíg. I)2-6.

Como consecuencia de las anormalidades en la me-
cánica pulmonar, los pacientes con EPOC tienen una
capacidad ventilatoria máxima disminuida (CVM). Si
durante el ejercicio la VM está aumentada, y la CVM
disminuida, la relación VM/CVM se encuentra elevada
(usualmente mayor del 75%). Esto refleja la limitación
respiratoria (disminución de la reserva ventilatoria) que
tienen estos pacientes durante el esfuerzo.

No existe ninguna determinación que permita medir
en forma directa y precisa la CVM. A pesar de no ser la
ideal, se ha utilizado la ventilación voluntaria máxima
(VVM) como índice indirecto de la CVM. Ésta puede
ser calculada (VVM = FEV[ x 40 o FEV, x 35), u obte-
nida directamente en un período de 12o 15 s. Este últi-
mo es el método preferido por la mayoría para la deter-
minación de la VVM.

Durante el esfuerzo los pacientes con EPOC general-
mente presentan un patrón respiratorio normal7'9. Al ini-
cio del ejercicio y similar a lo que ocurre en los sujetos
normales, los pacientes con EPOC incrementan la VM,
aumentando el volumen circulante (VC), y la frecuencia
respiratoria (FR). A mayor esfuerzo, cuando el VC re-
presenta el 50-60% de la capacidad vital (CV), cual-
quier incremento de la VM, ocurre solamente a expen-
sas de un aumento de la FR. Sin embargo, comparado
con sujetos normales, los pacientes con EPOC tienen
usualmente para el mismo nivel de VM, un VC menor y
una FR mayor.

Marin et al'0 estudiaron los cambios en el patrón res-
piratorio durante el esfuerzo en pacientes EPOC, con
diferente grado de severidad. Encontraron, que el patrón
ventilatorio se hallaba altamente influenciado por las
anormalidades de la mecánica pulmonar en reposo. En
todos los pacientes, independientemente del grado de
alteración de la resistencia y la retracción elástica, la FR
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era mayor que la de los normales. Sin embargo, los
cambios en el VC (como porcentaje de la CV), estaban
relacionados con el grado de alteración de la mecánica
pulmonar en reposo. Los pacientes con la mayor resis-
tencia y la menor retracción elástica fueron los que
mostraron el mayor incremento de la relación VC/CV10.

Mecánica pulmonar

La CVM es la máxima ventilación minuto (VM) que
un sujeto puede generar en una situación de máxima de-
manda. La curva flujo-volumen máxima sirve para eva-
luar las características de la mecánica pulmonar y la
CVM durante el esfuerzo.

En reposo, los sujetos normales utilizan sólo una pe-
queña fracción del flujo inspiratorio y espiratorio máxi-
mo (fíg. 2), por lo tanto no tienen limitación de flujo.
En contraste, los pacientes con EPOC presentan una de-
formidad en la fase espiratoria de la curva flujo-volu-
men máxima, caracterizada por una excavación de con-
cavidad superior. Esto determina una disminución de la
reserva del flujo espiratorio y por lo tanto limitación del
flujon'14. La limitación del flujo espiratorio puede estar
presente, inclusive en reposo, en aquellos pacientes con
enfermedad severa (fíg. 2).

En personas normales, a medida que se intensifica el
ejercicio, el flujo espiratorio aumenta hasta un punto
donde, a pesar de continuar el esfuerzo, no hay mayor
incremento del flujo15. Estos sujetos utilizan, a máximo
esfuerzo, sólo una pequeña fracción del flujo máximo.
En contraste, los pacientes con EPOC, como conse-
cuencia de la disminución del flujo espiratorio máximo,
tienen limitación del flujo espiratorio (fíg. 3). Esto im-
pide que los pacientes puedan aumentar a mayor esfuer-
zo la VM a expensas del VC. Para poder entonces incre-
mentar la VM tienen que aumentar la FR, lo cual trae
como consecuencia una disminución del tiempo espira-
torio y por lo tanto un incremento en el volumen al final
de la espiración (hiperinflación dinámica)"'16'17.

Función de los músculos respiratorios

La función de los músculos respiratorios (MR) se en-
cuentra profundamente alterada en los pacientes con
EPOC. El deterioro en la función de estos músculos pa-
rece ir en paralelo a la gravedad de la enfermedad. Esto
ha sido inferido a partir de estudios transversales, pues
hasta la fecha ningún estudio ha evaluado prospectiva-
mente la evolución de este problema.

La disfunción de los MR en pacientes con EPOC es
consecuencia del incremento del trabajo respiratorio y
la incapacidad que tienen los músculos para enfrentar el
aumento de la carga ventilatoria. Algunos estudios han
reportado una disminución significativa de la presión
inspiratoria máxima (PImáx) en pacientes con EPOC'9'2".
Esto generalmente ha sido atribuido a los efectos adver-
sos de la hiperinflación. Ventilar a volúmenes pulmona-
res anormalmente elevados produce que los músculos
inspiratorios, particularmente el diafragma, se acorten y
operen en un segmento desfavorable de la curva longi-
tud-tensión. La hiperinflación, por otra parte, modifica
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Fig. 3. Curva tlujo-volumen en esfuerzo. A: normal. B: EPOC.

la geometría de los MR, en especial la del diafragma, la
dirección de la retracción elástica de la pared torácica,
la posición de los arcos costales, disminuye las zonas de
aposición de las fibras costales del diafragma y compro-
mete la irrigación de los MR212t).

En algunos pacientes con EPOC se ha observado,
además de la disfunción de los músculos inspiráronos,
disminución de la PEmáx. Como no existe ninguna ex-
plicación mecánica para la disfunción de los músculos
espiratorios, Rochester y Braun han propuesto que estos

pacientes pudieran tener debilidad muscular generaliza-
da, secundaria a otros factores como hipoxemia, hiper-
capnia, mainutrición, pérdida de peso, cor pulmonale o
anormalidades electrolíticas20.

En los pacientes con EPOC la curva presión-volumen
se encuentra desplazada hacia la izquierda y hacia arriba,
en relación a la normal. A volúmenes pulmonares bajos,
el pulmón enfisematoso permite cambios de volumen
mayores que los del pulmón normal (distensibilidad au-
mentada), mientras que a volúmenes pulmonares altos, el
pulmón hiperinflado acepta cambios de volumen meno-
res que lo normal (distensibilidad disminuida) (fig. 4).
Como consecuencia de la hiperinflación dinámica, la
disminución de la distensibilidad dinámica, el aumento
de la resistencia inspiratoria, y de la VM, los pacientes
con EPOC tienen que generar durante el esfuerzo presio-
nes inspiratorias mayores que las normales para la mis-
ma carga de trabajo. Al igual que otros autores, hemos
reportado que la generación de estas presiones depende
principalmente del trabajo de los músculos accesorios,
más que de la contracción diafragmática (tabla I)30.

TABLA I
Función de los músculos respiratorios durante el esfuerzo

en EPOC severa

Variable

Ppli,cmH,0 -13 ± 4 19 ± 4 <0,01
Pple,cmH,0 3,2 ± 3,6 10,9 ±5,7 <0,01
Pgi.cmHp 10 ±5,8 5 ±5,8 <0,01
Pge, cmHp 15,5 ± 6,1 20 ± 11 < 0,01
Pdi, cmH.O 23 ± 7 24 ± 7 NS
APg/APpf 0,33 ± 0,20 0,50 ± 0,23 < 0,01
TTDI 0,15±0,08 0,15±0,08 NS

Reposo Máximo esfuerzo Nivelp

Fig. 4. Curva presión-volumen en EPOC.
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Ppli: presión pleural inspiratoria; Pplc: presión pleural espiratoria; Pgi: presión
gástrica inspiratoria; Pge: presión gástrica espiratoria; Pdi: presión transdial'rag-
mática; TTDI: índice tiempo tensión diafragmático.
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Según este aspecto se ha sugerido que los pacientes
con EPOC pudieran desarrollar fatiga muscular durante el
esfuerzo y que ésta pudiera ser un factor limitante impor-
tante. Sin embargo, los estudios que han intentado evaluar
este problema han reportado datos contradictorios, y hasta
la fecha esto continua siendo tema de gran controversia.

Intercambio gaseoso (oxigenación)

En reposo, los pacientes con EPOC presentan hipo-
xemia con frecuencia. Esta puede acentuarse, permane-
cer igual, o mejorar con el ejercicio. Usualmente, la de-
saturación marcada (mayor del 5%) con el esfuerzo es
más frecuente en aquellos pacientes con enfermedad
grave. Estudios anteriores han postulado que la desatu-
ración durante el esfuerzo puede ser consecuencia de la
combinación de hipoventilación y desigualdad V/Q.

En 1984 Owens et al comunicaron que la DLCo pue-
de ser utilizada para identificar los pacientes con EPOC
con alta probabilidad de desaturar con el ejercicio, y por
lo tanto necesitar oxigenoterapia31. D'Urzo et al encon-
traron que al analizar un grupo de variables fisiológicas
con regresión lineal múltiple solamente la DLCo y la
saturación en reposo se correlacionaban con la satura-
ción al final del esfuerzo32. En un grupo de 16 pacientes
con EPOC grave, en los cuales no era posible realizar la
maniobra de DLCo, encontramos que los mejores pre-
dictores de desaturación con el esfuerzo fueron el
VD/VT en reposo, y la PaO^ en reposo (r2 = 0,73 )33.

Función cardiovascular

Estudios previos han informado que los pacientes
con EPOC tienen un incremento lineal normal en el
gasto cardíaco (Qt) durante el esfuerzo3435. Sin embar-
go, éste se encuentra reducido al final del esfuerzo por
la disminución del consumo de O, máximo (VO^máx).
Aunque la respuesta del Qt es normal, para un mismo
VOy los pacientes con EPOC tienen por lo general un
volumen latido (VL) menor y una frecuencia cardíaca
(FC) mayor que los sujetos normales349.

El pulso de 0_, a máximo esfuerzo (0^-Pmáx) refleja
la capacidad que tiene el corazón para transportar O,
por latido cardíaco. Para su cálculo se divide el VO^ por
la frecuencia cardíaca (0¡-Pmáx = VO^/FC), y esto es
igual al producto del volumen latido por la diferencia
arteriovenosa de 0^ (VL x C(a-v) O,). Todas aquellas
condiciones asociadas con disminución del VL, o de la
extracción periférica de O,, tendrán un 0,-Pmáx dismi-
nuido. Asumiendo que la extracción de O, es normal, es
posible utilizar el 0^-Pmáx como un índice indirecto de
VL, y por lo tanto de la función cardíaca.

En los pacientes con EPOC, independientemente de
la severidad de la enfermedad, se ha encontrado un 0^-
Pmáx disminuido9 36. Por otra parte, se ha reportado en
estos pacientes una relación Qt-VO^ normal. Esto impli-
ca que la C(a-v)02 es normal o cercana a lo normal.
Raffestin et al encontraron en estos pacientes que apro-
ximadamente el 70% del contenido arterial de 0^ era
extraído por los tejidos al final del ejercicio37, valor si-
milar al descrito en la población normal no entrenada.
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TABLA II
Factores determinantes del 0,-Pmáx en EPOC severa

Variable

Pplimáx -0,51 0,16 -3,2 <0,01
APpli -0,36 0,16 -2,3 <0,05
r2: 0.47

Beta EE de beta t Nivel p

Pplimáx: presión pleural ínspiratoria máxima; Ppli: presión pleural inspiratoria.

Recientemente informamos de los resultados de un
estudio prospectivo sobre los factores limitantes del es-
fuerzo en EPOC severa. En éste demostramos que el
0^-Pmáx se encontraba marcadamente disminuido y
que existía una fuerte correlación entre éste y la capaci-
dad de esfuerzo (VO^máx)30. Al mismo tiempo observa-
mos, que existía también una fuerte correlación entre
las presiones inspiratorias intratorácicas (Ppli, y APpli),
y el 0^-Pmáx (tabla II). El incremento en las presiones
negativas pleurales que desarrollan estos pacientes pro-
duce un aumento de la poscarga para el ventrículo iz-
quierdo (incremento de la presión transmural del VI).
Esto determinaría un incremento del volumen al final de
la sístole y por lo tanto disminución del VL. Basados en
estos hallazgos concluimos que, en pacientes con EPOC
intensa la disminución del 0^-Pmáx, y por ende del VL,
son consecuencia directa del efecto que ejercen sobre el
corazón los cambios en las presiones inspiratoria intra-
torácica, determinados por las anormalidades de la me-
cánica ventilatoria30. La contribución de otros factores
como desentrenamiento o disminución de la extracción
periférica de 0^ por disfunción de los músculos esque-
léticos, pudieran explicar el resto de la variabilidad del
0^-Pmáx, y desempeñar un papel importante en aque-
llos pacientes con enfermedad menos severa.

Función de músculos esqueléticos

En pacientes con insuficiencia cardíaca (IC) se han
informado de anormalidades en la apariencia histológi-
ca y en las funciones metabólicas del músculo esquelé-
tico que explicarían la fatiga y otra de las manifestacio-
nes de este problema3842. Los hallazgos histológicos y
bioquímicos sugieren un cambio del metabolismo aeró-
bico hacia anaeróbico en los músculos periféricos y una
reducción en la actividad de las enzimas oxidativas. Es-
tas alteraciones se han asociado con la disminución del
consumo máximo de oxigeno en esfuerzo por lo tanto
con la intolerancia del ejercicio.

En contraste con lo que se ha afirmado sobre pacien-
tes con IC, esta área ha recibido poca atención en los
pacientes con EPOC. Recientemente, Maltais et al eva-
luaron la relación entre la producción de ácido láctico
durante el esfuerzo y la capacidad oxidativa del múscu-
lo esquelético en 9 pacientes con EPOC y 9 controles
del mismo grupo etario. Comparado con los controles,
los pacientes con EPOC tenían mayor producción de
ácido láctico y menor capacidad oxidativa del músculo
esquelético y éstas se encontraban relacionadas43. Basa-
dos en estos resultados los autores concluyen que las
anormalidades observadas en el metabolismo del ácido
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TABLA III
Causas limitantes del esfuerzo en EPOC

TABLA IV
Factores determinantes del V0,máx en EPOC severa

Ventilatoria/músculos respiratorios
Hipoxemia
Disnea
Desentrenamiento
Acidosis respiratoria y/o metabólica
Disfunción cardíaca
Disfunción musculosquelética
Fatiga miembros inferiores

Variable

0,-Pmáx 0,52 0,096 5,5 < 0,001
APpli -0,42 0,091 -4,6 < 0,001
VMmáx 0.22 0,09 2,5 < 0,05
r2: 0,87

Beta EE de beta t Nivelp

0,-Pmáx: pulso máximo de O,: Ppli: presión pleural inspirutoria; VMmáx: venti-
lación minuto máxima.

láctico pudieran estar relacionadas con la reducción de
la capacidad oxidativa de los músculos periféricos.

Gosselink et al evaluaron la importancia de la debili-
dad de los músculos periféricos como factor limitante
del esfuerzo en pacientes con EPOC. Los resultados de
este estudio revelan que la fuerza isométrica del cuadrí-
ceps (fuerza de los músculos periféricos) es un determi-
nante importante de la capacidad de esfuerzo en estos
pacientes44. Estudios adicionales son necesarios con el
fin de aclarar las causas de esta disfunción muscular y
su contribución en la intolerancia al esfuerzo de los pa-
cientes con EPOC.

Síntomas

Tradicionalmente se ha aceptado que la tolerancia al
ejercicio de los pacientes con EPOC es proporcional a
las alteraciones de la función pulmonar y a la disminu-
ción de la capacidad ventilatoria. Como consecuencia de
esto, se esperaría que la disnea fuera el síntoma más fre-
cuente al final del esfuerzo. Varios estudios han informa-
do que la fatiga de los miembros inferiores (MI) y no la
disnea es el síntoma limitante del esfuerzo más frecuente
en pacientes con EPOC45'47. Severa et al encontraron que
todos los pacientes26 sintieron dolor en los MI, y sólo
ocho disnea al final del ejercicio45. Mahier y Harver46 in-
formaron en un grupo de 40 pacientes con EPOC como
el principal síntoma para detener el ejercicio, fatiga de
MI (18 pacientes), disnea (14 pacientes) y ambos (7 pa-
cientes). De igual forma, Killian et al47 encontraron fatiga
de MI (43%) y disnea (23%) en 97 pacientes con EPOC.

Existen suficientes evidencias para sustentar que la de-
bilidad de los músculos periféricos, y por ende la debili-
dad de los MI, es un factor contributorio en la tolerancia
del ejercicio de los pacientes con EPOC. Estudios adicio-
nales son necesarios para aclarar este problema.

Factores limitantes del esfuerzo en EPOC

Muchos factores han sido implicados como las posi-
bles causas de la intolerancia del ejercicio en los pa-
cientes con EPOC (tabla III). Con el fin de estudiar y
determinar la impotencia de cada uno de ellos, realiza-
mos un estudio prospectivo en 25 pacientes con EPOC
grave (FEV, < 35%)30. Este estudio demostró que los
principales determinantes de la capacidad de esfuerzo
fueron el 0^-Pmáx, la función de los músculos inspira-
torios y la ventilación minuto máxima (tabla IV). En
pacientes con EPOC grave los grandes cambios de las
presiones inspiratoria intratorácica, resultantes de las al-
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teraciones en la mecánica ventilatoria, son aparente-
mente el factor limitante del esfuerzo más importante.
Es probable que en aquellos pacientes con enfermedad
menos severa, la función ventilatoria (VMmáx) desem-
peñe un papel mayor, y la contribución de otros factores
como desentrenamiento, o disminución de la extracción
periférica de O, por disfunción de músculos esqueléti-
cos, ejerzan un efecto adicional.
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