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La funcién de los miisculos respiratorios (MR) se encuen-
tra alterada en pacientes con EPOC. Esto ha sido documen-
tado por estudios de corte y no por seguimiento prospectivo.
Con la finalidad de evaluar la progresion de la disfuncion
muscular y su relacién con la hiperinflacién, obstruccién al
flujo aéreo y debilidad muscular generalizada, estudiamos
7 pacientes al ingreso y 10-25 meses mas tarde. Se determi-
naron la presién inspiratoria (PImax) y espiratoria maxima
(PEmax) en la boca, y la presion pleural inspiratoria (Ppli-
max) y transdiafragmatica maxima (Pdimax). Pdiméx se ob-
tuvo usando balones gastrico (Pg) y esofagico (Ppl). Para
evaluar el reclutamiento de los MR se usé la pendiente de
excursion de Pg y Ppl determinadas al final de la inspiracién
y espiracion (Pg/Ppl). El estado nutricional fue evaluado con
la relacion peso/talla (P/T). E1 VEMS, permanecié sin cam-
bio (1,0 £ 0,1 a 0,8 + 0,3 1), mientras que la CRF incrementé
de7,1+1,0a89=+2,01(p<0,05). El P/T, PImax, Pplimax y
PEmdx permanecieron sin cambios, mientras que Pdimax
disminuyé significativamente de 83 £ 35 a 47 = 16 cmH,0.
Se observé un incremento de los indices de carga diafrag-
matica (TTDI y Pdi/Pdimax), y un desplazamiento del
Pg/Ppl hacia un mayor uso de los miisculos accesorios. Este
dltimo se relacioné significativamente con los cambios de la
CRF (r = 0,87; p < 0,05). Concluimos que en pacientes con
EPOC severa existe un deterioro progresivo de la funcién
diafragmatica a pesar de mantener preservada la fuerza ge-
neral de los misculos inspiratorios. Esto aparentemente es
consecuencia del efecto de factores mecanicos (hiperinfla-
cion), y no de la obstruccién al flujo aéreo o debilidad mus-
cular generalizada.

Palabras clave: Miisculos respiratorios. EPOC.

Arch Bronconeumol 1997; 33: 561-565

Progress of respiratory muscle dysfunction in
patients with severe chronic obstructive disease

The altered function of respiratory muscle function in
chronic obstructive pulmnary disease (COPD) has been do-
cumented by short term studies but not by prospective fo-
llow-up. To evaluate the progression of muscle dysfunction
and its relation to hyperinflation, air flow obstruction and
generalized muscle weakness, we studied seven patients
upon admission and 10 to 25 months later. We measured
peak inspiratory (PImax) and expiratory (PEmax) pressures
in the mouth, peak pleural inspiratory pressure (Pplimax)
and peak transdiaphragmatic pressure (Pdimax). Pdimax
was measured using gastric (Pg) and esophageal (Ppl) ballo-
ons. The slope of excursion of Pg and Ppl measured at the
end of inspiration and expiration (Pg/Ppl) was used to assess
respiratory muscle recruitment. Nutritional status was inde-
xed as the ratio of weight to height (W/H). FEV1 remained
unchanged (1.0 = 0.1 to 0.8 = 0.3 L), while functional resi-
dual capacity (FRC) increased from 7.1 + 1.0 to 8.9 + 2.0 L
(p < 0,05). W/H, PImax, Pplimax and PEmax remained un-
changed, while Pdimax decreased significantly from 83 + 35
to 47 + 16 cmH,0. Diaphgram loading (TTDI and Pdi/Pdi-
max) were found to increase and Pg/Ppl shifted toward in-
creased use of accessory muscles. The last finding was signi-
ficantly related to changes in FRC ( r = 0.87; p < 0.05). We
conclude that diaphragm function deteriorates progressively
in patients with severe COPD, even though overall inspira-
tory muscle strength is preserved, apparently as a consequen-
ce of the effect of mechanical factors (hyperinflation) but not
of air flow obstruction or generalized muscle weakness.

Key words: Respiratory muscles. Chronic obstructive pulmonary
disease.

Introduccion

La funcién de los musculos respiratorios (MR) se
encuentra profundamente alterada en los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). El
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deterioro en la funcién de estos musculos pareciera ir
paralelo a la severidad de la enfermedad. Esto ha sido
inferido segin estudios de corte, pues hasta la fecha
ningtn estudio prospectivo ha evaluado la evolucién de
este problema.

La disfuncion de los MR en pacientes con EPOC es
la consecuencia del incremento del trabajo respiratorio
y la incapacidad que tienen los musculos para enfrentar
el aumento de la carga ventilatoria. Algunos estudios
han reportado una disminucién significativa de la pre-
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sion inspiratoria médxima (PImdx) en pacientes con
EPOC'?. Esto generalmente ha sido atribuido a los
efectos adversos de la hiperinflacién*!2.

En algunos pacientes con EPOC se ha observado,
ademds de la disfuncién de los misculos inspiratorios,
disminucién de la PEmax. Como no existe ninguna ex-
plicacién mecdnica para la disfuncién de los miisculos
espiratorios, Rochester y Braun han propuesto que estos
pacientes pudieran tener debilidad muscular generaliza-
da secundaria a otros factores como hipoxemia, hiper-
capnia, malnutricién, pérdida de peso, cor pulmonale o
anormalidades electroliticas®.

Estudios de corte en sujetos normales, han reportado
que la fuerza de los MR declina un 1% por afio entre los
20 y los 70 afios de edad'*!*. Sin embargo, hasta la fe-
cha ningin estudio ha evaluado prospectivamente la
evolucion de la disfuncién de los MR en pacientes con
EPOC.

Este estudio fue disefiado con la finalidad de evaluar
el efecto de la EPOC sobre la funcién de los MR en el
tiempo. Adicionalmente pretende evaluar la relacion
existente entre la funcién de estos musculos y los cam-
bios que ocurren en los volimenes pulmonares (hiperin-
flacién), severidad obstructiva y debilidad muscular ge-
neralizada.

Material y métodos

Pacientes

Se evaluaron 7 pacientes procedentes del Boston Veteran
Administration Medical Center con diagnéstico de EPOC se-
vera, los cuales dieron su aprobacién para participar en el es-
tudio. El protocolo fue revisado y aprobado por el comité de
investigacién en humanos de dicho centro. Los pacientes fue-
ron evaluados a su ingreso y luego una segunda vez 10-25
meses mds tarde. El diagnéstico de EPOC se realizd siguien-
do los criterios de la ATS', y la clasificacién de la severidad
obstructiva segin un volumen espirado en el primer segundo
(VEMS)) menor del 50% de su valor predictivo. Para el mo-
mento del estudio los pacientes se encontraban clinicamente
estables, y recibfan maximo tratamiento broncodilatador.

Para evaluar el estado nutricional se utilizé la relacién
peso/talla (P/T) al ingreso y en la evaluacién posterior.

Pruebas de funcion pulmonar

La espirometria simple fue realizada con un espirémetro de
sello de agua (Warren E. Collins, Braintree, EE.UU.). El volu-
men espirado en el primer segundo (VEF)), la capacidad vital
forzada (CVF) y la relacion VEMS, /CVF fueron calculados si-
guiendo las recomendaciones de la ATS'®. Los resultados fue-
ron expresados como valor absoluto y porcentaje de lo predi-
cho'”. Los volimenes pulmonares estiticos fueron medidos en
un pletismégrafo (Warren E. Collins), y los resultados expre-
sados tanto como valor absoluto y porcentaje de lo espera-
d0]8.l9'

Evaluacion de los miisculos respiratorios

La presién inspiratoria mdxima (PImdx) se midié a volu-
men residual (VR), mientras el paciente realizaba un esfuerzo
inspiratorio maximo en contra de un obturador parcialmente
ocluido. El paciente es instruido a expandir completamente el
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térax y el abdomen. Dicha maniobra fue repetida hasta obte-
ner tres resultados reproducibles. La presion inspiratoria ma-
xima (PEmax) se determiné en capacidad pulmonar total
(CPT), mientras el paciente exhalaba fuertemente en contra
de un obturador parcialmente ocluido. El valor mas alto de
tres determinaciones en cada una de las maniobras fue toma-
do como PImax y PEmdx'¢. Dos balones de paredes delgadas
de latex (A + E medical Corp., Farmindate, EE.UU.) fueron
introducidos por via nasal y colocados uno en el estomago, y
el otro en el eséfago medio para medir las presiones gastrica
(Pg) y esofdgica (Ppl), respectivamente®. Dos transductores
de presién individuales (Validyne CO., Northridge, EE.UU.)
sirvieron para medir por separado cada una de las presiones
(Pg y Ppl). El registro grafico de las mismas se obtuvo en for-
ma continua con un poligrafo. Las presiones en la boca (PI-
max y PEmax) fueron medidas usando otro transductor inde-
pendiente y su registro se obtuvo de la misma forma. La
presién transdiafragmatica (Pdi) fue determinada como la di-
ferencia entre la Pg inspiratoria y la Ppl inspiratoria pico (Pdi
= Pgi-Ppli). La presién transdiafragmatica méxima (Pdimax)
fue medida como capacidad residual funcional (CRF), mien-
tras el paciente realizaba un esfuerzo inspiratorio maximo en
contra de un obturador parcialmente ocluido?'. En esta manio-
bra se determiné también la presién pleural inspiratoria maxi-
ma (Pplimax).

Para evaluar la carga diafragmadtica en reposo se utilizaron
el indice de tensién tiempo diafragmatico (TTDI), y la rela-
cién Pdi/Pdimax. Pdi a volumen corriente fue obtenido con el
promedio de los valores pico de cinco ciclos respiratorios
consecutivos. TTDI fue calculado utilizando la siguiente fér-
mula:

TTDI = Pdi/Pdimax x Ti/Ttot

donde Ti y Ttot representan el tiempo inspiratorio y el tiempo
total del ciclo respiratorio, respectivamente. TTDI fue tam-
bién obtenido promediando los valores de cinco ciclos respi-
ratorios consecutivos?>?*, Para evaluar la carga en reposo de
todos los musculos inspiratorios se utilizé la relacién
Ppli/Pplméx. Esta fue también obtenida promediando los va-
lores picos de cinco ciclos respiratorios consecutivos.

Pg y Ppl fueron registradas en forma continua con el fin de
evaluar el patrén de reclutamiento de los MR (Pg/Ppl). Sobre
cinco ciclos respiratorios consecutivos se llevé a cabo la gra-
fica Pg-Ppl, utilizando el promedio de las presiones pleural
(Ppli) y géstrica (Pgi) al final de la inspiracién, y las presiones
pleural (Pple) y gdstrica (Pge) al final de la espiracién. El ini-
cio y el final de la inspiracién fueron tomados desde el punto
de cero flujo. Pg/Ppl fue calculado utilizando la siguiente for-
mula:

Pg/Ppl = Pgi-Pge/Ppli-Pple

En el andlisis de este parametro, cuanto mds negativo es su
valor mayor es la contribucién del diafragma a la generacién
de la presion ventilatoria efectiva®.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como media + DE. Para
comparar los resultados de la evaluacién inicial y subsecuente
de los resultados de funcién pulmonar, presiones ventilatorias
méximas, y funcién en reposo de los MR, se utilizé la prueba
T pareada. La correlacién de Pearson fue usada para evaluar
la relacidn entre los cambios del reclutamiento de los MR y el
incremento de la CRF. El nivel de significancia estadistica fue
aceptado con valor de probabilidad menor de 0,05 (p < 0,05).

22



M. MONTES DE OCA ET AL.—- PROGRESION DE LA DISFUNCION DE LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA CRONICA SEVERA

18

Pg-(cmH;0)
=
|

10 =

Inspiracion Espiracion
6 | [ I |

-156 -5 5
Ppl (emH,0)

Fig. 1. Inicial (1) y posterior (2). Los cambios en las presiones gdstrica ¥
pleural muestran un incremento en la positividad de la pendiente en el
tiempo.

Resultados

Las caracterfsticas clinicas y los resultados de las
pruebas funcionales pulmonares de la evaluacién inicial
y subsecuente se encuentran descritas en la tabla I. En
el tiempo se observd un incremento significativo en la
CRF (p < 0,05), mientras que ¢l VEMS, se mantuvo sin
cambio. El valor de la relacién P/T se mantuvo dentro
de los limites normales (rango de 0,32 a 0,52).

El valor promedio de las presiones ventilatorias ma-
ximas (PIméx, PEmédx, Pplimidx, Pdimdx) se muestran
en la tabla II. Estos valores estuvieron sustancialmente
por debajo de los valores normales reportados en adul-
tos sanos de la misma edad". Las mediciones de la
fuerza de los MR reporté una disminucién significativa
de la Pdiméax (de un valor inicial 83 + 35 a 47 + 16
cmH,0), evaluacion posterior; reduccion del 57%; p <
0,05). Por otra parte los valores de las PImax, Pplimax,
y PEmax (tabla II) permanecieron sin cambios signifi-
cativos.

Como se muestra en la figura 1, el reclutamiento de
los miusculos respiratorios cambié con un desplaza-
miento marcado hacia un mayor uso de los musculos
accesorios y menor contribucion del diafragma en la ge-
neracion de la presion ventilatoria efectiva. En el tiem-
po Pg/Ppl cambié de un valor inicial anormal positivo
a un valor atin mds positivo (fig. 1). También se observd
un incremento significativo en los valores de TTDI (de
un valor inicial 0,10 £ 0,30 a 0,17 = 0,00, evaluacién
posterior) y Pdi/Pdiméx (de un valor inicial 0,28 = 0,10
a 0,51 = 0.1, evaluacion posterior), mientras que ¢l va-
lor de Ppl/Pplmédx permanecio sin cambios (de un valor
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Fig. 2. Pdi/Pdimax y TTDI inicial y posterior. Media + DE. *p < 0,01
frente a inicial; **p < 0,01 frente a inicial.

TABLA
Datos clinicos y funcién pulmonar en reposo
Estudio Peso/talla VEMS, (I) CRF (1)
Inicial 0.43 £ 0.06 1,0+ 0.1 7.1+ 1,0
Posterior 0,43 + 0,07 0,8+03 8,9%+20

VEMS,: volumen espiratorio forzado en ¢l primer segundo: CRF: capacidad resi-
dual funcional. *p < 0,05 frente a inicial.

TABLA I
Presiones ventilatorias maximas
Estudio Plmax PEméix Pplimax Pdimax
(emH,0) (emH,0) (cmH,0) (emH,0)
Inicial -56 21 76 = 30 51 +21 83+ 35
Posterior 5525 87 £ 18 -56 + 16 47* £ 16

PImdx: presién inspiratoria mixima; PEmdx: presidn espiratoria maxima; Ppli-
mix: presion pleural inspiratoria maxima: Pdimdx: presién transdiatragmatica
mixima.

*p < 0,05 frente a inicial.

inicial 0,26 + 0,13 a 0,19 x 0,06, evaluacion posterior)
(fig. 2). El incremento en el TTDI fue el resultado de la
disminucidn significativa que se observo en la Pdimax,
ya que solo se observaron minimos cambios en la Pdi a
volumen corriente.

Como se muestra en la figura 3, se observé que el
cambio en el reclutamiento de los musculos respirato-
rios (Pg/Ppl), se relacion6 directamente (r = 0,87; p <
0,05) con los cambios observados en la CRF (hiperin-
flacion).
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Fig. 3. Correlacién entre los cambios de la capacidad residual funcional
(CRF) y los cambios del reciutamiento de los miisculos respiratorios
(Pg/Pph).

Discusién

Este estudio representa el primer estudio en la biblio-
grafia sobre la progresion de la disfuncién de los MR en
pacientes con EPOC severa. Los hallazgos mas impor-
tantes fueron: primero, las presiones ventilatorias maxi-
mas (PImax, Pplimix, PEmdx, Pdimdx) estaban mar-
cadamente disminuidas con respecto a los valores obte-
nidos en adultos sanos de la misma edad. Segundo, en
el tiempo, PImax, Pplimdx, y PEmax permanecieron sin
cambios significativos, mientras Pdimdx disminuy6 un
57% con respecto a su valor inicial. Tercero, existe un
desplazamiento marcado hacia una contribucién mayor
de los musculos accesorios y menor del diafragma, en
la generacion de la presién ventilatoria efectiva, la cual
estd asociada a un incremento de la carga diafragma-
tica (Pdi/Pdimax y TTDI) y relacionada significativa-
mente con los cambios de los volimenes pulmonares
(CRF).

Estudios anteriores han afirmado que la fuerza gene-
ral de los musculos inspiratorios (PIméax) se encuentra
disminuida en los pacientes con EPOC!'-. Esto general-
mente ha sido atribuido a los efectos adversos de la hi-
perinflacion. Ventilar a voldmenes pulmonares anormal-
mente altos produce que los misculos inspiratorios
particularmente el diafragma se acorten y operen en un
segmento desfavorable de la curva longitud-tension. La
hiperinflacion, por otra parte. modifica la geometria de
los MR, en especial la del diafragma, la direccion de la
retraccion eldstica de la pared tordcica, y la posicion de
los arcos costales, disminuye las zonas de aposicién
de las fibras costales del diafragma, y compromete
la irrigacién de los MR,

Rochester y Braun reportaron en pacientes con
EPOC que la disminucion de Ia PImax era explicada
parcialmente por los efectos adversos de la hiperinfla-
cion. Encontraron que la longitud del diafragma expli-
caba solo el 41% de la variaciéon de la PImax. Por lo
tanto, sugieren que otros factores diferentes a la hiperin-
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flacién pudieran estar determinando la fuerza de los
misculos inspiratorios®. Proponen que la debilidad
muscular generalizada secundaria a hipoxemia, hiper-
capnia, malnutricion, pérdida de peso, cor pulmonale o
anormalidades electroliticas, pudieran ser otros determi-
nantes de la fuerza de los MR.

A pesar de que tedricamente no existe desventaja me-
canica para los musculos espiratorios en los pacientes
con EPOC, se ha comunicado en algunos casos reduc-
cion de la PEmax. Rochester y Braun afirmaron que la
PEmax se encontraba disminuida en el 50% de sus pa-
cientes. Al mismo tiempo encontraron una alta correla-
cién entre PImdax, Pplimax, y PEmax, la cual sugiere
debilidad muscular generalizada®. Al igual que el estu-
dio anterior, los pacientes tenian disminucién de la fuer-
za general de los miusculos inspiratorios y espiratorios
(PImdx y PEmax); sin embargo, ¢l seguimiento pros-
pectivo de estas presiones revel6 que éstas se mantienen
sin cambios en el tiempo. a pesar de la disminucion
marcada de la Pdimax. Como esta dltima fue la dnica
presion ventilatoria maxima que disminuy6 en forma
significativa, proponemos que el principal determinante
de estos cambios es la desventaja mecanica en la cual se
encuentra el diafragma por cfecto de la hiperinflacién.
Por otra parte, el radio P/T de los pacientes se mantuvo
sin cambios y dentro de los limites normales. Esto nos
hace pensar que es minimo el efecto de la malnutricién
sobre la fuerza diafragmatica.

El hallazgo de un deterioro progresivo de la funcién
diafragmatica con una funcidn general de musculos ins-
piratorios relativamente preservada sugicre que la simple
medicién de la PImdx subestima el efecto de las inter-
venciones dirigidas a evaluar la funcién del diafragma.
Esto tienc especial importancia en los pacientes con
EPOC, en los cuales los misculos accesorios progresiva-
mente compensan el deterioro de la disfuncién diafrag-
mdtica.

Previamente, demostramos que a medida que evolu-
ciona la EPOC existe un cambio en el patrén de recluta-
miento de los MR, de uno donde la presion ventilatoria
es gencrada por el diafragma, a otro donde ésta depende
principalmente del trabajo de los misculos accesorios™.
En este estudio™, los cambios en el patron de recluta-
miento de los MR mostré una correlacién directa con el
grado de hiperinflacidn. y la obstruccidn de las vias aé-
reas. Por otra parte, ninguna correlacion se observo en-
tre el patrén de reclutamiento de los MR y los fndices
nutricionales evaluados (P/T, y albimina sérica). Los
resultados del presente estudio confirman estos hallaz-
gos y demuestran que a medida que progresa la enfer-
medad, y los voliimenes pulmonares aumentan, la gene-
racion de esta presion depende cada vez mds del trabajo
de los mdsculos accesorios.

Algunos estudios previos han reportado anormalidad
de los indices de carga muscular en pacientes con
EPOC>***", Bellemare y Grassino reportaron un valor
medio de TTDI en reposo de 0.05 (rango 0.01 a 0,12)
en pacientes con EPOC, el cual representa un valor bajo
de reserva funcional (el 33% del valor critico para
TTDI)*. Los resultados de este estudio confirman la
presencia de una carga intensa (TTDI Pdi/Pdimadx).
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pero ademds muestran que ésta se incrementa significa-
tivamente a medida que progresa la enfermedad. El
componente responsable de esto es basicamente la dis-
minucién de la fuerza diafragmatica (reserva de fuerza),
pues no se observaron cambios en la carga actual.

En conclusion, este estudio demuestra que en pacien-
tes con EPOC severa existen evidencias de disfuncion
diafragmadtica progresiva, la cual parece ser consecuen-
cia primaria del efecto adverso de factores mecanicos
como la hiperinflacién, y no de otros factores como obs-
truccién de las vias aéreas y debilidad muscular genera-
lizada. Es tentativo especular que si la fuerza inspiratoria
general se mantiene (PImax, Pplimédx), mientras se com-
promete progresivamente la funcién de! diafragma por
efecto del incremento de los volimenes pulmonares, la
reduccién de dichos volimenes deberia producir un me-
Jjoramiento significativo de la funcién muscular.
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