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RESUMEN

La disfuncibn muscular (DM) de pacientes con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) constituye una de las comorbilidades mas
importantes, con repercusiones negativas en su capacidad de ejercicio y
calidad de vida. En la presente normativa se ha resumido la literatura publicada
mas recientemente sobre los diferentes aspectos del tema y se ha utilizado
también la escala GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) de recomendaciones sobre el grado de
evidencia de las diferentes propuestas de la normativa. Respecto a una
poblacién control, se estima que en un tercio de los pacientes EPOC, la fuerza
del cuadriceps es un 25% inferior incluso en estadios precoces de su
enfermedad. Aunque tanto los musculos respiratorios como los de las
extremidades estan alterados, estos Ultimos suelen verse mayormente
afectados. Diversos factores y mecanismos biologicos estan involucrados en la
DM de los pacientes. Se proponen diversas pruebas para evaluar y
diagnosticar el grado de afectacion de los muasculos respiratorios y de las
extremidades (periféricos), asi como identificar la capacidad de esfuerzo de los
pacientes (prueba de marcha de 6 minutos y cicloergometria). Se describen
también las posibles estrategias terapéuticas vigentes que incluyen las diversas

modalidades de entrenamiento, y de soporte farmacolégico y nutricional.
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RECOMMENDATIONS FOR THE EVALUATION AND TREATMENT OF
MUSCLE DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

In patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), skeletal muscle
dysfunction is a major comorbidity that negatively impacts their exercise
capacity and quality of life. In the current guidelines, the most recent literature
on the various aspects of COPD muscle dysfunction has been included. The
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) scale has been used to make evidence-based recommendations on
the different features. Compared to a control population, one third of COPD
patients exhibited a 25% decline in quadriceps muscle strength, even at early
stages of their disease. Although both respiratory and limb muscles are altered,
the latter are usually more severely affected. Numerous factors and biological
mechanisms are involved in the etiology of COPD muscle dysfunction. Several
tests are proposed in order to diagnose and evaluate the degree of muscle
dysfunction of both respiratory and limb muscles (peripheral), as well as to
identify the patients’ exercise capacity (six-minute walking test and
cycloergometry). Currently available therapeutic strategies including the
different training modalities and pharmacological and nutritional support are

also described.
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ABREVIATURAS

ATP: Adenosin trifosfato

ATS: Sociedad toracica americana

BIA: Analisis de la bioimpedancia

BMI: indice de masa corporal

BODE: Acronimo derivado de Body mass index, Airflow Obstruction, Dypsnea,
y Exercice capacity

DEXA: Absorciometria de rayos X

DM: Disfuncion muscular

EET: Estimulacion eléctrica transcutanea

EMG: Electromiografia

EMI: Entrenamiento muscular inspiratorio

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ERS: Sociedad europea respiratoria

FEV1: Volumen forzado espiratorio en el primer segundo
FFM: Masa libre de grasa

FRC: Capacidad funcional residual

FVC: Capacidad vital forzada

GH: Hormona del crecimiento

IGF: Factor de crecimiento insulinico

MCV: Contraccion isométrica voluntaria maxima
MET: Tasa metabdlica equivalente

MM: Masa muscular

MMII: Masculos de miembros inferiores

MMSS: Musculos de miembros superiores
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MSV: Ventilacidbn maxima sostenible

MyoD: Proteina 1 de la diferenciacion miogénica

PCIA: Potencia constante de intensidad alta

Pdi: Presion transdiafragmatica

Pdimax: Presion transdiafragmatica maxima

Pditwitch: Presion transdiafragmatica inducida por estimulacion
PEM: Presion espiratoria maxima

PIM: Presion inspiratoria maxima

PTP: Producto presién/tiempo

Q-CMV: Contraccion isométrica maxima del cuadriceps

QTw: Fuerza de contraccion del cuadriceps

RM: Resonancia magnética

RM: Repeticion maxima

RR: Rehabilitacion respiratoria

SniffPdi: Presién transdiafragmatica durante la inhalacion forzada
SniffPesmax: Presion esoféagica durante la inhalacion forzada
SNIP: Presion inhalatoria nasal maxima

TC: Tomografia computarizada

TLC: Capacidad pulmonar total

Tlim: Tiempo limite

VMNI: Ventilacion no invasiva

VO2Max: Consumo maximo de oxigeno

RV: Volumen residual

VVM: Ventilacién voluntaria maxima
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WRmax: Carga maxima en la prueba de esfuerzo
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INTRODUCCION

En la presente normativa se describen los ultimos avances sobre la disfuncion
muscular en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) por lo que respecta al problema general, la etiologia, el diagnéstico, la
evaluacion y el tratamiento. Para ello por parte de los autores expertos se ha
resumido la literatura mas reciente sobre los diferentes aspectos del tema y se
ha utilizado también la escala GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation) de recomendaciones sobre el

grado de evidencia de las diferentes propuestas de la normativa (1).

DESCRIPCION GENERAL DEL PROBLEMA, EPIDEMIOLOGIA,
FISIOPATOLOGIA E IMPLICACIONES PARA LOS PACIENTES

Los musculos estriados son elementos contractiles que nos permiten movilizar
diferentes estructuras del organismo. Asi, los musculos de las extremidades
permiten la deambulacién y manipulaciéon de objetos, siendo esenciales para la
autonomia y la vida de relacion de los individuos. A estos musculos se les
denomina generalmente como esqueléticos o “periféricos”. A su vez, existen
otros musculos cuya funcién es generar las presiones intratoracicas necesarias
para que se produzca la ventilacion, denominandose por tanto musculos
ventilatorios o respiratorios. Finalmente, existe un mdsculo altamente
especializado, el cardiaco, cuya mision es proveer la perfusion de los diferentes
organos, incluyendo el pulmén. De la interaccion entre la ventilacion generada
por los muasculos respiratorios y la perfusion derivada de la contraccion
cardiaca derivara tanto el intercambio pulmonar de gases (mision principal del

pulmaén) como el aporte de éstos y su retirada de los tejidos periféricos.
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Los musculos de cualquier territorio poseen dos propiedades funcionales
fundamentales. La fuerza, o expresion maxima de su capacidad de contraccion,
y la resistencia, o capacidad de mantener en el tiempo un esfuerzo inferior al
maximo (2). Ambas propiedades son importantes, aunque para tareas distintas,
y cada una de ellas depende de elementos especificos. La fuerza se halla
fundamentalmente en funcién de la masa muscular, mientras que la resistencia
lo hace de la capacidad aerdbica del musculo (3). Estas dos propiedades
pueden ser medidas, basandose en principios bastante similares para los
diversos grupos musculares. Sin embargo, la fuerza se mide de forma mas
directa en los musculos de las extremidades (dinamometria), mientras que en
los musculos respiratorios se determina indirectamente, a través de las
presiones que éstos generan. En el caso de la resistencia, suele evaluarse en
funcion del tiempo que un sujeto puede resistir frente a una carga submaxima
(3).

Cuando un musculo no es capaz de cumplir su cometido, hablamos de
disfuncion muscular (2). Esta puede venir definida por déficits en la fuerza, la
resistencia 0 ambas. Se denomina debilidad muscular al estado relativamente
permanente de disfuncibn muscular. Su superacion requiere medidas
terapéuticas de medio y largo plazo (soporte nutricional, entrenamiento) (3).
Por el contrario, la fatiga muscular es un estado transitorio, que revierte en un
corto espacio de tiempo con el reposo (3).

La disfuncion muscular, tanto de los masculos ventilatorios como de los de las
extremidades, es frecuente en las enfermedades respiratorias. Cuando existe
disfuncion muscular en las extremidades, los pacientes pierden autonomia vy

ello condiciona negativamente su calidad de vida (4;5). Entran ademas en un
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circulo de progresiva menor actividad, que acabara teniendo complicaciones
multiples y finalmente disminuird sus expectativas de vida (5). Cuando la
disfuncion es ventilatoria, contribuird también a reducir la capacidad de ejercicio
del enfermo, y ademas dificultara la superacion de sus episodios de
exacerbacion. Ademas, si precisa de ventilacion mecanica, la disfuncién de los
muasculos respiratorios dificultara extraordinariamente el proceso de
desconexion (weaning).

La EPOC es probablemente la enfermedad respiratoria en que se ha estudiado
mas la disfuncibn muscular. Asi, se ha publicado que hasta un tercio de los
enfermos con EPOC, incluso en fases precoces de su enfermedad, muestran
una funcién muscular deteriorada en sus extremidades (4). Concretamente, se
demostré que en estos pacientes la fuerza del cuadriceps fue un 25% inferior a
la generada por la poblacion control del mismo estudio (4). Ademas se pudo
demostrar que la proporcién de pacientes con debilidad muscular fue similar
entre los distintos paises participantes, e independiente del grado de
obstruccion al flujo aéreo (4). De hecho, la disfuncion muscular del cuadriceps
correlacion6 con el indice de BODE (del inglés body mass index, airflow
obstruction, dyspnea, exercise capacity), pero no con la limitacién al flujo aéreo
(4). Otros estudios han demostrado también la existencia de disfuncion
muscular periférica en pacientes con EPOC (6;7). La disfuncion muscular
respiratoria se observa en pacientes con EPOC avanzada y oscila entre 20-
30% de la fuerza diafragmatica desarrollada en los sujetos control (8-10).

La disfuncion muscular se hallaria relacionada con la pérdida de masa
muscular en un porcentaje variable de casos (fenotipo enfisematoso de bajo

peso), aunque estaria motivada sobre todo por el decondicionamiento derivado
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de la inactividad fisica (2;3). A su vez, muchos de los pacientes con EPOC
mostrarian también disfuncibn de sus mdasculos respiratorios (20%-30%
reduccion fuerza muscular respiratoria respecto de los controles), derivada en
gran medida de la hiperinsuflacién pulmonar, que provoca el acortamiento del
principal muasculo respiratorio, el diafragma, que vera asi disminuida su
capacidad de generar fuerza (8;10-12).

Sin embargo, existen muchas otras enfermedades del aparato respiratorio en
las cuales puede también aparecer disfuncion muscular. Algunas son
enfermedades fundamentalmente pulmonares, como es el caso del asma o la
fibrosis intersticial. Otras afectan a elementos de la caja toracica, como es el
caso de sus deformidades, o son enfermedades neuromusculares,
neurologicas o sistémicas (como el cancer y la sepsis). Finalmente, también
aparece una frecuente disfuncion muscular en los enfermos criticos. De forma
breve, se resume la alteracién muscular en todas estas entidades.

En el caso del asma bronquial, la disfuncibn puede aparecer como
consecuencia del tratamiento esteroideo (miopatias crénica y aguda) (13) y, en
el caso de los muasculos respiratorios, también puede derivar de la
hiperinsuflacion (14). En las agudizaciones graves, la presencia de hipoxemia y
acidosis puede deteriorar todavia mas la funcibn muscular, afiadiéndose
ademas una lesion estructural de las fibras, fruto del sobreesfuerzo de los
musculos respiratorios (15). La fibrosis quistica, acompafiada de desnutricion
en muchos casos, también puede cursar con disfuncion muscular, en cuya
etiologia se han implicado ademas la hipoxia tisular, el decondicionamiento y el
uso de esteroides (16). Por otra parte, las enfermedades intersticiales del

pulmén, se acompafian de elementos comunes a la EPOC, como la escasa
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actividad de los pacientes, una actividad inflamatoria persistente y cargas
ventilatorias aumentadas, todos ellos factores que pueden contribuir a la
disfuncion muscular, tanto ventilatoria como periférica (17). La escoliosis y la
cifoescoliosis también pueden condicionar alteraciones funcionales en los
musculos, incluso en pacientes jovenes (18). En este caso se han postulado
dos teorias, quizds complementarias. Por un lado, la disminucién de actividad
fisica que parecen presentar estos enfermos. Por otro, se cree que en algunas
de estas entidades subyace una alteracion muscular primaria, cuya
consecuencia seria la deformidad toracica (18). En cuanto a las enfermedades
neuromusculares, las que con mas frecuencia hacen acudir a los pacientes a
especialistas en aparato respiratorio son probablemente la esclerosis lateral
amiotrdfica y otras enfermedades de la motoneurona y las miopatias, como la
enfermedad de Duchenne, la distrofia miotdnica y la miastenia gravis. En estos
casos, la afectacion muscular periférica ocurre, pero es la respiratoria la que
condiciona los tratamientos de soporte ventilatorio y las posibilidades de
supervivencia del paciente (19). En el caso de los procesos neurologicos, como
el accidente vascular cerebral, la enfermedad de Parkinson o el sindrome de
Guillain-Barré, sucede generalmente al contrario, los problemas principales
suelen ser en los muasculos periféricos, y sélo en un segundo plano puede
aparecer un grado relevante de disfuncion muscular respiratoria (19).
Finalmente, existe un gran espectro de enfermedades sistémicas, que de forma
mas ocasional pueden generar la consulta a especialistas del aparato
respiratorio por disfuncion muscular. Es el caso de pacientes con miopatias

inflamatorias (artritis reumatoide, lupus, dermatomiositis, etc.) (19), pero
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también enfermos con largas estancias en unidades de cuidados intensivos
(20) o estadios avanzados de cancer, incluyendo el cancer de pulmén (21).
Dado que la evidencia clinica y fisiopatolégica sobre la disfuncibn muscular
procede mayormente de los estudios publicados en pacientes con EPOC, la
presente normativa se centra en la descripcion de una serie de
recomendaciones en esta enfermedad y no en otras, dada su escasa o0 nula
evidencia todavia.

Los estudios observacionales demuestran de manera consistente que los
pacientes EPOC tienen disfuncion muscular independientemente de la

gravedad de la obstruccion pulmonar. Evidencia GRADE 1A.

ETIOLOGIA DE LA DISFUNCION MUSCULAR EN LA EPOC

En las dos ultimas décadas se ha demostrado la participacion de diversos
factores y mecanismos en la etiologia multifactorial de la disfuncién muscular
de pacientes con EPOC. Entre los factores mas destacables se encuentran el
humo del cigarrillo, la hipoxia, la hipercapnia y acidosis, alteraciones
metabodlicas y genéticas diversas, la presencia de comorbilidades, la
malnutricion, la inflamacion sistémica, las exacerbaciones y la inactividad fisica.
Los eventos bioldégicos mas fuertemente implicados en la etiologia de esta
disfuncion muscular han sido ya objeto de revision en diversas publicaciones
en los ultimos afios (2;3;22;23), siempre a partir de trabajos originales en los
que se demostré la contribucion especifica de cada uno de dichos
mecanismos. Las alteraciones estructurales, el remodelado muscular, el estrés
oxidativo, la pérdida de masa muscular, diversos procesos epigenéticos, la

autofagia y las perturbaciones en el metabolismo de la glucosa y la sintesis de
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adenosin trifosfato (ATP) en la mitocondria constituyen los mecanismos
biolégicos implicados en la disfuncién muscular de la EPOC(10;24-31).
Disfuncién muscular periférica

En la etiologia de la disfuncibn muscular es importante distinguir entre los
musculos respiratorios y de las extremidades. La gran mayoria de los estudios
realizados en los pacientes se han basado en el analisis del diafragma y
cuadriceps, concretamente el vasto lateral, por su facil accesibilidad y por
tratarse de unos de los mayores musculos locomotores. Los factores y
mecanismos bioldgicos especificamente implicados en la disfuncién de cada
grupo muscular se detallan a continuacion.

Tal como se indica en la Figura 1A, el humo del cigarrillo, las alteraciones
genéticas y epigenéticas, los trastornos metabdlicos incluidas las deficiencias
de vitamina D y testosterona, farmacos (corticoides), la presencia de
comorbilidades, las exacerbaciones, la inflamacién sistémica, la malnutricion, la
inactividad fisica y el envejecimiento constituyen los factores implicados en la
disfuncion muscular periférica de los pacientes EPOC (2;3). Sin embargo, los
factores méas fuertemente involucrados en la disfuncién muscular periférica son
la inmovilizacién, las alteraciones nutricionales, las exacerbaciones repetidas, y
los corticoides (32-35).

Por lo que respecta a los eventos bioldgicos implicados en la disfuncion
muscular periférica destacan una serie de alteraciones estructurales como la
tendencia a un fenotipo muscular menos resistente a la fatiga, con las fibras de
contraccién rapida de menor tamafo, la pérdida de masa muscular y del
namero de capilares, el dafio sarcomérico y sarcolémico, y las alteraciones

mitocondriales de indole diversa (27;36;37) (Figura 1B).

12
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En cuanto a los mecanismos moleculares mayormente involucrados en el
desarrollo de disfuncion muscular periférica en la EPOC se ha demostrado el
papel preponderante del estrés oxidativo (27;37;38), definido como la
produccion excesiva de oxidantes respecto de los sistemas antioxidantes, la
hipoxia crénica y sus interacciones con otros mecanismos, la hipercapnia que
mediante la acidosis activa la degradacién muscular, y el humo del cigarrillo
que induce alteraciones estructurales (reduccion proporciones de fibras
resistentes a la fatiga) y de la actividad mitocondrial, asi como el aumento de
los niveles de estrés oxidativo muscular (39;40) (Figura 1B). Finalmente
también se ha demostrado en otros estudios realizados en pacientes con
EPOC que mecanismos como la protedlisis, la apoptosis, la autofagia, y la
epigenética estan involucrados en la etiologia de la disfuncibn muscular

periférica de dichos enfermos (22;27;37;38;41-43).

Disfuncién muscular respiratoria

En general los musculos respiratorios estan menos gravemente afectados que
los de las extremidades, puesto que existe un cierto efecto entrenamiento al
tener que soportar las cargas inspiratorias durante toda la vida de los
pacientes. Los articulos publicados en este tema se han basado en la
demostracion de los diversos eventos a partir de muestras obtenidas del
diafragma costal mediante toracotomia realizada por indicacion quirdrgica
(fundamentalmente por neoplasias y cirugia de reduccion de volumen).

Los factores mayormente implicados en la disfuncién muscular respiratoria de
la EPOC se ilustran en la Figura 2A. La hiperinsuflacion pulmonar tanto estética

como dindmica modifica la geometria del térax, acortando la longitud del
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diafragma, hecho que conlleva a una alteracion de su longitud 6ptima para
generar la presion negativa requerida durante la inspiracion. Ademas los
musculos respiratorios deben de hacer frente a un mayor trabajo respiratorio
fruto del aumento en las cargas inspiratorias, elasticas, y resistivas impuestas
por la limitacion al flujo aéreo. Estos factores mecanicos, inherentes a la
enfermedad obstructiva respiratoria, son los que contribuyen mayormente a la
disfuncion muscular respiratoria en la EPOC (3). Por otro lado, también se ha
demostrado la existencia de una serie de factores que inducen una adaptacion
positiva, la cual confiere cierta resistencia a los musculos respiratorios (training-
like effect) de estos pacientes, sobre todo cuando se comparan con sujetos
sanos expuestos a idénticos volumenes pulmonares elevados (3;44) (Figura
2A). Afadir que los factores implicados en la etiologia de la disfuncibn muscular
periférica enumerados anteriormente también participan en mayor o menor
medida en la disfuncion muscular respiratoria, tal como se indica en la Figura
2A.

A pesar de que se ha demostrado la contribucién de diversos mecanismos
bioldgicos a la disfuncién de los musculos respiratorios de los pacientes con
EPOC, también se ha podido confirmar la existencia de fenédmenos adaptativos
en su diafragma, contrarrestando asi los potenciales efectos deletéreos:
acortamiento de la longitud de las sarcomeras, aumento del contenido en
mioglobina y mayores proporciones de fibras resistentes a la fatiga y del
namero de contactos capilares, incremento de la densidad mitocondrial, y
mejorias en el potencial aerdbico del musculo (3;45-49) (Figura 2B). El fenotipo
muscular final del diafragma en la EPOC resultard del balance entre los

factores y mecanismos adaptativos y de los involucrados en la disfuncion
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muscular, a la vez que entre situacién estable y exacerbacion (Figura 2B). Sin
embargo, en la EPOC avanzada, idénticos mecanismos biolégicos (dafio
oxidativo, protedlisis, anabolismo reducido, apoptosis y epigenética
(8;10;26;41;50) a los descritos en la disfuncion muscular periférica afectarian al
diafragma predominando sobre los mecanismos adaptativos (Figura 2B). En
conclusion, en la EPOC estable existe un delicado equilibrio entre los
mecanismos adaptativos y los negativos en los musculos respiratorios de los
pacientes. En cambio la predominancia de factores como las exacerbaciones,
las alteraciones nutricionales y el envejecimiento alteraria el balance hacia un
fenotipo desadaptado, contribuyendo al fracaso ventilatorio y eventual muerte
de los pacientes (3;10;23;33;50).

Los estudios observacionales demuestran de manera consistente los factores y
mecanismos biologicos implicados en el desarrollo de disfuncion muscular en

los pacientes EPOC. Evidencia GRADE 1A.

EVALUACION DE LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS: MANIOBRAS
VOLUNTARIAS E INVOLUNTARIAS (Tabla 1)

La valoracién de la funcibn muscular se utiliza habitualmente tanto para el
diagnostico como en la evoluciéon de las enfermedades respiratorias u otras
patologias con afectacion muscular respiratoria. En los departamentos de
funcién pulmonar existen diferentes pruebas que cuantifican tanto la fuerza
como la resistencia de los musculos respiratorios (51).

Evaluacion de la fuerza de los musculos respiratorios

Las pruebas de valoraciéon de la fuerza de los musculos respiratorios las

podemos dividir en voluntarias e involuntarias. Las pruebas involuntarias de
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evaluacion de la fuerza de los muasculos respiratorios son mas complejas
técnicamente de realizar pero sin embargo se evita el componente de
colaboracién del paciente.

Pruebas voluntarias de medicion de la fuerza de los musculos
respiratorios

La valoracién inicial de la fuerza de los musculos respiratorios es la
espirometria forzada (51). Aunque inespecifica, en ella se puede detectar un
descenso en la capacidad vital forzada (FVC) y por tanto un trastorno
ventilatorio no obstructivo (52). Un descenso en la FVC mayor del 25% en la
espirometria realizada en decubito supino con relacién a los valores obtenidos
en sedestacion, o una FVC inferior al 75% de referencia en decubito supino con
valores en sedestacién normales indican una debilidad diafragmatica (53).

Sin embargo, las presiones maximas generadas en boca, tanto inspiratoria
(PIM) como espiratoria (PEM), son mas especificas de la fuerza de los
musculos respiratorios (51). La PIM refleja la fuerza realizada por todos los
musculos inspiratorios; mientras que la PEM expresa fundamentalmente la
fuerza de los musculos espiratorios de la prensa abdominal (51). La medicion
debe ser realizada por un técnico con experiencia, estando el paciente
sentando, con pinza nasal, y normalmente se utiliza una sonda de presion
conectada a una pieza bucal ocluible, aunque actualmente también existen
otros dispositivos electrénicos portatiles (51) . En ambos equipos debe existir
un pequefo orificio de 1-2 mm de diametro interno y 20-30 mm de longitud,
para prevenir el cierre glético durante la maniobra de PIM y minimizar la
participacion de los musculos buccinadores durante la ejecucion de la PEM

(54). Desde volumen residual (RV) se debe realizar una maniobra inspiratoria
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maxima, mantenida durante al menos 1 segundo y con la valvula ocluida para
la medicion de la PIM (51) . La medida de la PEM se realiza cuando el paciente
desde TLC, realiza una maniobra espiratoria forzada mantenida durante
minimo 1 segundo con la valvula ocluida (51). Entre cada una de las maniobras
se realizara una pausa de 1 minuto, ademas el técnico estimulara al sujeto
tanto verbal como visualmente para realizar el maximo esfuerzo (51). Existe
una gran variacion intra-individuo en las determinaciones de las presiones
méaximas de los musculos respiratorios generadas en boca (51;55-57). Por
tanto, se recomienda conseguir tres maniobras aceptables y con una variacion
inferior al 20%, aunque tampoco asi se puede garantizar que se haya realizado
el maximo esfuerzo (51;58). Por este motivo se aconseja registrar la
colaboracién y cooperacion del paciente con algunas escalas especificas como
por ejemplo la propuesta por John Moxham (Test of respiratory muscle
strength. UptoDate 2013, tabla 2). Los valores en poblacién mediterranea se
pueden expresar con respecto a los publicados por Morales y colaboradores
(59) para poblacién sana mediterranea, sin embargo para otras poblaciones
son necesarios valores de referencia especificos. En todos los casos, si las
presiones maximas inspiratorias de los musculos respiratorios medidos en boca
son superiores a 80 cm H,O podemos excluir la presencia de disfuncién grave
(51).

Debido fundamentalmente a los problemas relacionados con la dificultad de
coordinacién y colaboracién para realizar las maniobras de PIM, se han
desarrollado alternativas para medir la fuerza de los musculos inspiratorios.
Entre otros, la determinacion de la presion nasal durante una inhalacion

maxima (SNIP) (12;51;60;61). La inhalacion forzada es una maniobra natural,
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dindmica, que realizamos normalmente sin oclusion de las fosas nasales y que
produce la contraccion del diafragma y de otros musculos inspiratorios (61-63).
La determinacion de la SNIP se realiza con el sujeto en sedestacion y la
oclusion de un orificio nasal por un catéter conectado a un transductor de
presion, realizando una maniobra de inhalacion forzada desde capacidad
funcional residual (FRC) (12;51). Se realizan un minimo de 10 maniobras, con
periodos de reposo entre ellas, y seleccionando el mejor valor (64). Valores de
SNIP superiores a -70 cm H,O (hombres) o -60 cm H,O (mujeres) excluyen
disfuncion muscular inspiratoria (51).

La determinacion de la presion esofagica durante la inhalacién forzada
(sniffPesmax) es la mejor medida de la presién generada por la activacion de
los musculos inspiratorios y refleja la spresién pleural. Sin embargo, se precisa
de la colocacion de una sonda de presion a nivel del tercio medio del eséfago
(51;65). Para la determinacion de la sniffPesmax se realizan varias maniobras
de inhalacién forzada desde FRC con boca cerrada y orificios nasales no
ocluidos, y con periodos de reposo entre ellas de 1-2 minutos (51). Valores de
sniffPesmax superiores a -80 cm H,O (hombres) o -70 cm H,O (mujeres)
excluyen disfuncion muscular inspiratoria (51).

También es posible determinar la fuerza diafragmatica o presion
transdiafragmatica (Pdi), midiendo la diferencia entre la presion géstrica y
esofagica. Se determina mediante la colocacion de dos sondas de presion, una
en el tercio medio del eséfago y otra en cavidad gastrica (51). La Pdi se puede
determinar mediante maniobras con via aérea ocluida (estaticas) y abierta
(dindmicas). Dentro de las maniobras estaticas, podemos medir la fuerza

diafragmética inspiratoria, para ello el sujeto realizara una inspiracion forzada
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desde RV (similar a la PIM) y que se denomina maniobra de Mueller; y la
espiratoria, mediante una espiracion forzada desde TLC es decir como la PEM
y que se denomina maniobra de Valsalva (51). Sin embargo, para estas
mediciones se precisa la coordinacion entre el paciente y técnico. Esto se evita
con las maniobras dinamicas, siendo estas las indicadas para medir la fuerza
diafragmatica (51;65). Dentro de estas ultimas, la sniffPdi se determina
realizando una inhalacion méaxima desde FRC (51;65). Valores de sniffPdi
superiores a 100 cm H,O (hombres) o 70 cm H,O (mujeres) son considerados
normales, mientras que descenso superior a un 25% con respecto a estos
valores se considera disfuncion diafragmatica (60).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como las pruebas de
maniobras voluntarias de evaluacion de la funcibn muscular respiratoria son
utiles y ofrecen mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre
individuos. Evidencia GRADE 1A.

Pruebas involuntarias de medicion de la fuerza de los mdusculos
respiratorios (Tabla 1)

Las pruebas anteriormente descritas son voluntarias, y por tanto los valores
bajos no necesariamente indican una disfunciébn muscular respiratoria. Con el
fin de evitar falsos positivos se han desarrollado técnicas de estimulacion
externa del nervio frénico mediante campos eléctricos o0 magnéticos (Pditwitch),
con valores de normalidad entre un 20-30% inferiores a los de la sniffPdi
(51;60). La estimulacién del nervio frénico se realiza colocando el estimulador
eléctrico en el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo a la altura
del cartilago cricoides mientras que las palas magnéticas se colocan sobre el la

region cervical, uni o bilateralmente (51).
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Los diversos estudios demuestran de manera consistente como las pruebas de
maniobras involuntarias de evaluacion de la funcibn muscular respiratoria son
ttiles y ofrecen mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre
individuos. Evidencia GRADE 1A.

Evaluacién de laresistencia de los musculos respiratorios (Tabla 1)

Es posible también determinar la resistencia de los musculos respiratorios
mediante diferentes pruebas, pero no son sencillas de realizar y ademas
presentan limitaciones (51). A continuacion, se describen brevemente con
orden de menor a mayor complejidad técnica.

El producto presion-tiempo (PTP) se calcula realizando la integracion de la
presion respiratoria medida en boca, eséfago o incluso con Pdi, con respecto al
tiempo (cm H,O-min) (51). La PTP es un parametro que describe la actividad
de los musculos respiratorios para generar presion independientemente del
patron respiratorio, de la carga o del consumo de oxigeno de los musculos
(66;67). No ha sido estudiado ampliamente (51), por lo que se recomienda
utilizar este parametro con precaucion.

Otra prueba es determinar la ventilacibn maxima sostenible (MSV), expresada
con respecto a la ventilacion voluntaria maxima (VVM); consideradndose normal
entre un 60-80% de la VVM (51). La MSV refleja la resistencia de los musculos
respiratorios, asi como la funcion de otros elementos de la caja toracica (68).
Normalmente, se comienza respirando con el 20% VVM e incrementandose
cada 3 minutos un 10% VVM hasta no poder mantener el objetivo de
ventilacion (51;69;70). La MSV se calcula con la ventilacién realizada en las 10
ltimas respiraciones del Ultimo minuto en que el paciente alcanzo el objetivo

de ventilacion (69;70).
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Es posible evaluar la resistencia de los musculos inspiratorios determinando el
tiempo que se mantiene la ventilacion con una carga externa pudiendo utilizar
resistencias de flujo, elasticas, umbrales o a isoflujo (51). Se han descrito
diferentes pruebas con cargas externas (71-75) sin embargo la mas utilizada es
la realizada con una valvula umbral siguiendo el protocolo descrito por Martyn
(72). El paciente inspira con una valvula umbral aplicando una carga externa
con la que genera una presion entre el 30-40% de la PIM, posteriormente se va
incrementando la carga para producir aumentos entre el 5-10% de la PIM cada
dos minutos (72). La presion pico maxima es la que genera durante los ultimos
2 minutos que el paciente tolera la carga, aunque se desconocen los valores de
normalidad (72). También es posible utilizar un porcentaje estable de dicha
presién maxima o de la PIM y medir el tiempo de aguante (Tlim).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como las pruebas de
resistencia y parametros empleados para la evaluacion de la funcion muscular
respiratoria son utiles y ofrecen mediciones confiables y comparables en el

tiempo y entre individuos. Evidencia GRADE 1A.

EVALUACION DE LOS MUSCULOS PERIFERICOS: MANIOBRAS
VOLUNTARIAS E INVOLUNTARIAS

Puntos clave

- La valoracion de los musculos periféricos permite valorar un aspecto relevante
de la enfermedad (5;76-80) y dirigir correctamente las estrategias de

tratamiento.
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-El espectro de medidas y pruebas es muy amplio y se encuentra en desarrollo,
de manera que su empleo variard con el proposito de nuestra valoracion y la
disponibilidad de técnicas y equipamientos mas o menos estandarizados.

-Las alternativas en la determinacion del estado de los musculos periféricos de
un paciente son: 1) el enfoque general de toda la masa muscular o de solo un
musculo o grupo muscular. 2) Medida de la masa o la funcion muscular. 3) La
funcion muscular puede ser evaluada a través de la medicion de la fuerza o la
resistencia. 4) las medidas funcionales pueden ser voluntarias, generalmente
mas sencillas, o involuntarias, complejas pero sin sesgo de colaboracion o
aprendizaje.

-Los multiples enfoques se reproducen esquematicamente en la Figura 3.

-La valoracion de un paciente comienza con la anamnesis y exploracion fisica,
incluye los datos antropométricos, con atencién a las variaciones del BMI y
sobre todo a las pérdidas no deliberadas de peso. Mas especifica es la
determinacion de la masa magra, o el indice de masa magra, en analogia con
el BMI, que puede realizarse mediante basculas y sistemas de bioimpedancia o
por absorciometria dual de rayos X (DEXA).

-La evaluaciéon de la funcibn muscular de los musculos periféricos de
extremidades, y sobre todo de las inferiores, pueden ser de cuantificacion de la
masa muscular o su funcién, por técnicas mas o menos estandarizadas. El
musculo mas representativo y estudiado es el cuadriceps femoral, por ser el
principal actor en la extension de la pierna, ser facil de medir, y por la relacién
directa con la actividad de los miembros inferiores.

-Las medidas voluntarias, o volitivas, que valoran la fuerza o la resistencia

muscular con maniobras de contraccidon voluntaria han mostrado no ser
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siempre representativas, incluso en sujetos sanos. Por esta dificultad se han
desarrollado técnicas de estimulacion neuromuscular que permiten una
valoracion completamente independiente de la voluntad o que superpuestas a
esfuerzos voluntarios nos informan de si la activacion muscular realizada es

maéaxima y por tanto valorable.

TECNICAS DE EVALUACION DE LOS MUSCULOS PERIFERICOS

Valoracion de la masa muscular (MM)

Las primeras aproximaciones se basan en sistemas de calculo de
compartimentos corporales, como el de Matiegka (81), que considera el peso
corporal (W) como la suma de cuatro componentes, O +D +M +R; donde O es
peso esquelético (6sea), D es la piel méas tejido adiposo subcutdneo, M es el
peso del musculo esquelético y R en el peso restante. El sistema de
“antropometria de pliegue cutdneo” requiere de diversas medidas como la
altura, longitud y ancho de la extremidad, pliegues y area de superficie corporal
calculada, pero generalmente resulta en una sobreestimacion de la FFM en
comparacion con otros métodos (82). El desarrollo tecnolégico ha traido
diversos sistemas, algunos invasivos y complejos, como el espacio de dilucién
de deuterio (82), (prueba de oro) gold standard sélo accesible a centros de
investigacion, pero que han permitido validar una serie de medidas de uso mas
comun.

Anélisis de bioimpedancia (BIA) o impedancia bioeléctrica

Se basa en la mayor conductividad de una corriente eléctrica a través de la
masa magra, asimilable a la MM, en comparacién con la masa grasa (83). La

medicion no es invasiva, es de bajo costo, sélo toma unos pocos minutos, y no
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requiere una colaboracion activa. Sin embargo, es importante utilizar
ecuaciones que se hayan validado en la EPOC para estimar la composicion
corporal, frente a otras incluidas en los sistemas (84).

Absorciometria de rayos X (DEXA)

La DEXA es una técnica de imagen que permite estimar la masa muscular en
regiones esqueléticas y en todo el cuerpo, y que nos proporciona ademas la
cuantificacion del tejido magro, grasa, y densidad mineral ésea (85). Ademas
permite diferenciar entre la masa muscular troncal y la periférica. La técnica
DEXA es de uso universalmente extendido, con una minima radiacion (0,02
mSvV) y un costo relativamente bajo. En los pacientes con EPOC, DEXA se ha
comparado con dilucion de deuterio (86) para la evaluacion de la FFM con
resultados equivalentes.

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como las diversas
pruebas de cuantificacién de la masa muscular en los pacientes EPOC son
Utiles y ofrecen mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre
individuos. Evidencia GRADE 1A.

TECNICAS DE ESTUDIO LOCAL DE LA MM

Ademas de las técnicas descritas que evalian la FFM de todo el cuerpo, estan
disponibles varias medidas de la masa muscular de los miembros, que aportan
informacion adicional, ya que se ha visto que en la EPOC, la correlacion entre
la masa muscular de todo el cuerpo y la regional de extremidades inferiores es
pobre (87). Aunque la medicion de la circunferencia del muslo es simple y
barata, no es una buena medida de la masa muscular local (88). Como
alternativas se han empleado la tomografia computarizada (TC) (88), la

resonancia magnética (RM) (89), y la ecografia (90), sobre todo para medir
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tamafio del cuadriceps en la EPOC. La cantidad de MM local medida por estas
técnicas se ha relacionado con resultados relevantes en la EPOC, como la
fuerza muscular (87) y la mortalidad (88).

La biopsia muscular es una técnica morfolégica que informa de las
propiedades estructurales y bioquimicas de los musculos de los miembros(91),
pero tiene un lugar limitado a la investigacion por su caracter invasor, incluso
cuando se emplean agujas finas para microbiopsia (87).

Los numerosos estudios demuestran de manera consistente como la obtencion
de un fragmento de musculo (biopsia) de los pacientes EPOC es de gran
utilidad y ofrece mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre

individuos. Evidencia GRADE 1A.

VALORACION DE LA FUNCION MUSCULAR

Si bien actividad fisica y capacidad de ejercicio no son lo mismo, ambas estan
intimamente relacionadas con la funcion muscular y su valoracion nos da
importante informacion de cara a valorar el trofismo y funcionalismo de los
musculos periféricos, asi como posibles causas de su disfuncién (92).

Medidas de actividad fisica

La actividad de una persona puede ser medida tanto por cuestionarios como,
mas fiablemente, mediante acelerometros que registran las actividades
realizadas por un sujeto en un periodo prolongado (93) . Presentan una buena
correlacion con otros marcadores funcionales e indices multidimensionales
para morbimortalidad, pero se mantiene como un factor prondstico

independiente (94).
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Pruebas de esfuerzo

Tanto la prueba de marcha como la ergometria son comentadas mas
ampliamente en otro capitulo de la normativa. Para su valoracion, se valora el
estado cardiorrespiratorio, pero también el funcionamiento de los musculos
periféricos del paciente. Asi, es de resaltar que la fatiga muscular periférica
durante el ejercicio justifica la reduccion de la eficacia de los broncodilatadores
para producir mejoras en la tolerancia al ejercicio (88). Esta fatiga puede
demostrarse objetivamente en 48 a 58% de los pacientes con EPOC (89),
mediante criterios de electromiografia o por disminucién del twitch potenciado
tras el esfuerzo (90). Para pruebas mas sencillas, como la prueba de marcha
de 6 min se ha encontrado también una correlacion significativa con la fuerza
muscular del cuadriceps (88).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como la
determinacion de la actividad fisica y la capacidad de ejercicio de los pacientes
EPOC es de gran utilidad y ofrece mediciones confiables y comparables en el
tiempo y entre individuos. Evidencia GRADE 1A.

Electromiografia (EMG)

La EMG consiste en registrar la actividad eléctrica procedente de los musculos
en reposo y durante la contraccion. Se puede considerar como una técnica
bien estandarizada, aunque su utilidad dentro del campo de la neumologia es
limitada. Habitualmente se emplean electrodos de superficie en la zona
anatomica a estudio (cuadriceps), pero también se pueden emplear electrodos
de aguja para el estudio de actividad de fibras musculares préximas al lugar de
insercién (95;96). Desde un punto de vista tedrico, es posible la evaluaciéon de

patrones de fatiga muscular (andlisis espectral, con desviacion del espectro
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hacia las frecuencias bajas (97). Esta técnica nos permite obtener informacion
diferente a la valoracion de la fuerza muscular ya que en ésta influyen
diferentes factores a la activacion neuromotora (98).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como la
electromiografia para valorar la funcion muscular de los pacientes EPOC es de
gran utilidad y ofrece mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre

individuos. Evidencia GRADE 1A.

PRUEBAS DE FUNCION DE MUSCULOS PERIFERICOS

La utilizacion de dinamdmetros ha permitido estandarizar una serie de
medidas. Sin embargo, para valorar las medidas tenemos que tener en cuenta
las diferencias entre sexos, segun la edad y, en el caso de las extremidades
inferiores, también segun el peso del sujeto (4) y las dificultades de
colaboracién de muchos pacientes.

Dinamometria de prension de mano (handgrip)

Es una medida sencilla, llevada a cabo con diferentes dinamémetros y que es
ampliamente utilizada, con valor pronostico en la EPOC (99). Los pacientes
debe estar sentados con los hombros en aduccién, los codos flexionados a 90 °
y los antebrazos en una posicion neutral. Un técnico entrenado proporcionara
instrucciones para que el paciente apriete el dispositivo tanto como sea posible.
Se recomienda utilizar la mejor de seis mediciones (tres veces para cada lado,
con una variabilidad entre maniobras < 5%) (100). Existen valores de referencia

para diversas poblaciones (101;102).

TECNICAS DE ESTUDIO LOCAL DE LA MM
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Ademas de las técnicas descritas que evaltan la FFM de todo el cuerpo, estan
disponibles varias medidas de la masa muscular de los miembros, que aportan
informacion adicional, ya que se ha visto que en la EPOC, la correlacion entre
la masa muscular de todo el cuerpo y la regional de extremidades inferiores es
pobre (87). Aunque la medicion de la circunferencia del muslo es simple y
barata, no es una buena medida de la masa muscular local (88). Como
alternativas se han empleado la tomografia computarizada (TC) (88), la
resonancia magnética (RM) (89), y la ecografia (90), sobre todo para medir
tamafio del cuédriceps en la EPOC. La cantidad de MM local medida por estas
técnicas se ha relacionado con resultados relevantes en la EPOC, como la
fuerza muscular (87) y la mortalidad (88).

La biopsia muscular es una técnica morfolégica que informa de las
propiedades estructurales y bioquimicas de los musculos de los miembros(91),
pero tiene un lugar limitado a la investigacion por su caracter invasor, incluso
cuando se emplean agujas finas para microbiopsia (87).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como las pruebas de
evaluacion de la funcion de contraccion y masa muscular de los pacientes
EPOC son de gran utilidad y ofrecen mediciones confiables y comparables en
el tiempo y entre individuos. Evidencia GRADE 1A.

Evidencia GRADE 1A.

Contraccion isométrica maxima del cuéadriceps femoral (QCMV)

Se realiza clasicamente segun Edwards (103), en postura sentada
(ocasionalmente tumbada), con caderas y las rodillas siempre flexionadas a
90°, mediante la extension del cuadriceps con la pierna fijada por el tobillo

mediante una cincha conectada a un dinamdémetro. Se valora la méxima
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contraccién de al menos tres intentos sostenidos durante 5 a 10 segundos, y
con feedback visual para el paciente y el técnico para incentivar la prueba. Un
plataeu en la morfologia de los esfuerzos, con variacion inferior al 5% entre
ellos y la no identificacion de un pico de fuerza por estimulacién neuromuscular
sobreimpuesta, si disponible, son criterios de esfuerzo maximo (4;5). Existen

valores de referencia (104).

TECNICAS DE ESTUDIO LOCAL DE LA MM

Ademas de las técnicas descritas que evaltan la FFM de todo el cuerpo, estan
disponibles varias medidas de la masa muscular de los miembros, que aportan
informacion adicional, ya que se ha visto que en la EPOC, la correlacion entre
la masa muscular de todo el cuerpo y la regional de extremidades inferiores es
pobre (87). Aunque la medicion de la circunferencia del muslo es simple y
barata, no es una buena medida de la masa muscular local (88). Como
alternativas se han empleado la tomografia computarizada (TC) (88), la
resonancia magnética (RM) (89), y la ecografia (90), sobre todo para medir
tamafio del cuadriceps en la EPOC. La cantidad de MM local medida por estas
técnicas se ha relacionado con resultados relevantes en la EPOC, como la
fuerza muscular (87) y la mortalidad (88).

La biopsia muscular es una técnica morfolégica que informa de las
propiedades estructurales y bioquimicas de los musculos de los miembros(91),
pero tiene un lugar limitado a la investigacion por su cardcter invasor, incluso
cuando se emplean agujas finas para microbiopsia (87).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como las pruebas de

evaluacion de la funcion de contraccion y masa muscular, incluida la biopsia
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muscular para examinar eventos moleculares en los pacientes EPOC son de
gran utilidad y ofrecen mediciones confiables y comparables en el tiempo y
entre individuos. Evidencia GRADE 1A.

Prueba de tiempo de resistencia al 10% de la Q-CMV

Fue descrita por Coronell y cols (6). Es una prueba de resistencia. Se
fundamenta en la demostracion de una claudicacién tras un ejercicio en ciclos
de contraccién con una carga equivalente al 10% de la MCV del cuadriceps, en
ciclos de 2 segundos de contraccion con 3 segundos de relajacién. La
claudicacion puede venir por sintomas o por esfuerzos repetidos ineficaces
para la carga. Los autores documentan la fatiga muscular como un fenémeno
previo a la aparicion de esta claudicacion, demostrable por criterios
electromiograficos. No obstante, esta prueba permanece como una
aproximacion sencilla para describir la resistencia muscular.

Existen dinamometros dinamicos utiles en pacientes con EPOC (105),
especificos para un tipo de ejercicio y que permiten valorar la fuerza no sélo en
movimientos isométricos, sino en rangos de movimiento. Asi, proporcionan una
medida del par de fuerzas (torque) en Nm (Newton * metro) y se adecuan mas
especificamente a la medicion de la resistencia (106).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como las pruebas de
evaluacion de la funcion muscular (resistencia) son de gran utilidad y ofrecen
mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre individuos. Evidencia

GRADE 1A.

MEDICIONES NO VOLUNTARIAS

Twitch magnético supraméaximo del cuadriceps femoral (QTw):
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La técnica se basa en la estimulacion eléctrica o magnética del nervio femoral
en una estimulo Unico, o twitch, con medicion de la fuerza generada con la
activacion del cuédriceps (78;107). La estimulacion magnética, mas habitual
por indolora, precisa de un electroiman de suficiente potencia y una bobina,
normalmente en forma de “8”, que permita proyectar un campo magnético de
intensidad supramaxima en la localizacion del nervio femoral, en el triangulo
inguinal. La supramaximalidad del estimulo se demuestra por un “plateau” de
respuesta entre los niveles superiores de estimulacion (80%, 90%, 95% y 100%
del estimulo maximo) (108). EI QTw se mide con el sujeto relajado y reclinado
en una camilla, con la rodilla flexionada y manteniendo el tobillo conectado por
una cincha a un dinamometro, similar a la realizacion de la MVC del
cuédriceps. Se debe evitar el fenbmeno de la potenciacion post-activacion, por
lo que son esenciales un reposo de 20 minutos previo a la prueba y observar
un tiempo de reposo entre estimulos twitch de al menos 30 segundos (108).

Los diversos estudios demuestran consistentemente como las pruebas de
maniobras no voluntarias para la evaluacion de la funciébn muscular en los
pacientes EPOC son de gran utilidad y ofrecen mediciones confiables y
comparables en el tiempo y entre individuos. Si bien su utilizacion no esta

extendida en la clinica habitual. Evidencia GRADE 1B.

EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE ESFUERZO: PRUEBA DE MARCHA
DE 6 MINUTOS

La prueba de marcha de 6 minutos es un protocolo simple de ejercicio que
consiste en la medicion de la distancia caminada de forma rapida por el

paciente en una superficie plana y dura durante un periodo de 6 minutos (109).
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Entre las diferentes pruebas de campo (escaleras, Bruce, marcha de 12
minutos, marcha incremental, etc.) (109-111), la prueba de marcha de 6
minutos es la méas popular, siendo en la actualidad el protocolo simple de
ejercicio de referencia. Tiene un buen nivel de estandarizacion (109;112;113),
con una reproducibilidad razonable (114) y ha probado ser muy util para la
evaluacion del estado funcional de los pacientes, asi como para medir los
efectos de diferentes intervenciones en una gran variedad de enfermedades
cronicas (115-120).

La prueba de marcha de 6 minutos corresponde a un ejercicio submaximo
sostenible de alta intensidad (121) que nos permite evaluar de forma global e
integrada las diferentes funciones (cardiaca, respiratoria, transporte periférico
de oxigeno, bioenergética muscular e integracibn neuromuscular) que
influencian la capacidad aerdbica del sujeto. Algunos estudios (121;122)
sugieren que la intensidad de ejercicio durante la prueba corresponde a la
carga maxima sostenible en el tiempo (carga critica) (123) por el paciente. Ello
explicaria su elevado valor predictivo de la mortalidad (115;118;119) y su
valioso papel en el proceso de toma de decisiones clinicas (114;117;120).

Las indicaciones principales de la prueba son la evaluacion del estado
funcional de pacientes con diferentes patologias cronicas como la EPOC, el
asma, la obesidad, las enfermedades intersticiales pulmonares, la hipertension
pulmonar y enfermedades cardiovasculares diversas (124-130) y la medicion
del efecto de intervenciones como: entrenamiento, trasplante pulmonar, cirugia
de reseccion de parénquima pulmonar e intervenciones farmacolégicas en la
hipertension pulmonar, EPOC e insuficiencia cardiaca) (116;117). Aunque se

trata de un protocolo de ejercicio muy seguro, dado que el mismo paciente
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determina la velocidad de la marcha, la prueba no debe efectuarse en
pacientes con angina inestable, infarto miocéardico reciente (1 mes), taquicardia
con frecuencia superior a 120 c/min o situacion de pico hipertensivo. Las
medidas de seguridad y el entrenamiento de los profesionales son los propias
de cualquier prueba de ejercicio (109).

Variables

Las variables que se miden de forma rutinaria durante la prueba son: i)
distancia caminada expresada en metros; ii) frecuencia cardiaca y saturaciéon
de oxihemoglobina con pulsioximetria al inicio y al final de la prueba; vy, iii)
sintomas: disnea y molestias en extremidades inferiores, evaluados mediante
la escala de Borg al inicio y final de la marcha. Es bien conocido que en las
patologias que suelen generan desaturacion de la oxihemoglobina durante el
ejercicio (enfermedades pulmonares intersticiales, hipertension pulmonar, etc.),
ésta es mas acentuada en la prueba de marcha que en el ejercicio con
cicloergometria. Ello se debe a que durante la marcha se moviliza mayor masa
muscular que en la cicloergometria.

La prueba debe efectuarse en un pasillo que permita una marcha sin giros de al
menos 30 metros. Dicha distancia se marca generalmente con dos conos para
facilitar el célculo de la distancia total caminada. Durante la marcha, el
profesional estimula verbalmente al paciente cada minuto. Quince segundos
antes del final de la prueba le avisa de que debera detenerse. Es importante
gue se registren el niamero y tiempo de las interrupciones de la prueba en el
caso de que las hubiere.

La primera vez que el paciente efectia la prueba de marcha es aconsejable

repetir la misma una segunda vez, con un intervalo aproximado de 1 hora, y
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escoger la que tiene una mayor distancia recorrida. Ello es debido a que la
mayoria de pacientes presentan un efecto aprendizaje. En los sucesivos
estudios solo es necesario efectuar una prueba de marcha.

Si el paciente requiere oxigenoterapia, la prueba se efectia con el régimen de
oxigeno que necesite, y éste se anota en la hoja de registro de la prueba. Las
pruebas sucesivas se realizan, si es posible, con el mismo régimen de
oxigenoterapia.

Interpretacion de resultados

Para la comparacion de los resultados obtenidos antes y después de una
determinada intervencién es muy importante la identificacion de la diferencia
minima con significacion clinica expresada en metros. Durante los Ultimos afos
se ha generado debate sobre este tema (109). En la actualidad, se acepta
como significativa una diferencia de entre 25-30 metros después de una
intervencion en pacientes con EPOC, enfermedad en la que se ha analizado
este parametro (124;127;128;131).

Aunque los resultados en términos de distancia recorrida suelen interpretarse
en forma de valores absolutos (metros), también se utilizan valores de
referencia. Los mas empleados son los de Enrigh P et al (132). Cabe sefalar
gue dichos valores de referencia suelen ser algo bajos y no se ajustan a las
caracteristicas de la poblacion espafiola. Los resultados de un estudio
multicéntrico reciente efectuado con poblacion mediterranea se hallan en fase
de elaboracion.

En resumen, la prueba de marcha de 6 minutos es altamente recomendable en
la clinica como prueba de ejercicio simple para la valoracion del estado

funcional y del efecto de determinadas intervenciones en pacientes con
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enfermedades respiratorias y cardiacas crénicas. La simplicidad, seguridad,
reproducibilidad y elevado valor predictivo de la prueba hace que sea el
protocolo simple de referencia para el estudio de la capacidad aérobica en la
clinica.

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como la prueba de
marcha de 6 minutos es de gran utilidad y ofrece mediciones muy confiables y
comparables en el tiempo y entre individuos. Es de gran beneficio en la clinica

habitual y en estudios. Evidencia GRADE 1A.

EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE ESFUERZO: CICLOERGOMETRIA
Las pruebas de esfuerzo realizadas en un laboratorio permiten valorar la
tolerancia al ejercicio, bien sea definida como capacidad aerébica maxima o
como resistencia a un ejercicio intenso. También, si se dispone del equipo
necesario para medir el intercambio de gases, se puede examinar las
respuestas fisiologicas integradas y con una precision variable las individuales
de cada sistema implicado en el transporte de oxigeno. Ademas permiten medir
la percepcion del sujeto de sintomas provocados por el aumento de la funcién
de los sistemas implicados como disnea, intensidad del esfuerzo o fatiga de los
musculos activos, o el efecto del ejercicio sobre el patron ventilatorio, IC o
lactoacidosis, gases en arteria 0 vena, etc. en uno o varios momentos de
ejercicio.

Pruebas de esfuerzo incrementales

Permiten la evaluacion tanto de la respuesta sub-méaxima como la respuesta
méxima y con frecuencia son capaces de identificar los mecanismos que

subyacen a la disminucién de la capacidad de ejercicio (133-136) y asi adecuar
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las intervenciones sobre la intolerancia al esfuerzo al origen de la limitacion
(135-144) y descartar otros procesos medicos que pudieran suponer un riesgo
como el entrenamiento fisico, aumentando la seguridad (133;145).

El procedimiento esta bien estandarizado (110;133). Se usa con mMAas
frecuencia el cicloergdbmetro porque es barato, compacto, la potencia que
suministra es conocida con precisién y no requiere practica en la inmensa
mayoria de los pacientes (110;133;146). Ademas es mas apropiado para la
valoracion de intervenciones en los musculos de las extremidades inferiores
que la marcha, por estar limitado con mucha mas frecuencia por fatiga
muscular y los sintomas originados en las piernas (147-149).

La mayoria de los “softwares” actuales son capaces de generar una gran

cantidad de variables, pero las que han sido usadas con mas profusion en
estudios clinicos son el consumo maximo de oxigeno (VO,max) y la potencia

méaxima (WRmax) limitados por sintomas. El VO, max es un indicador global
del funcionamiento del sistema de transporte oxigeno y, aunque en muchos
pacientes con enfermedad respiratorias esta limitado por la ventilacion, su
aumento tras intervenciones dirigidas a los musculos se deben casi siempre la
mejoria de su metabolismo energético con reduccion de la produccién de acido
lactico y en consecuencia de la demanda ventilatoria (37;150;151). Ademas se
correlaciona (moderadamente) con variables clinica relevantes como la

actividad diaria, la disnea las actividades de la vida diaria y la supervivencia

(152-162). ElI VO,max es una variable notablemente reproducible con
coeficientes de variacién que oscilan entre el 3y el 7% cuando se alcanzan los

criterios de esfuerzo maximo (163-165), se han obtenido mediciones
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consistentes en estudios clinicos multicéntricos cuando se establecen controles
de calidad adecuados (166;167) y, al menos en pacientes cardiacos, su mejoria
tras intervenciones se traducen en mejorias de la supervivencia (168). Hasta la
fecha no se ha determinado la diferencia clinicamente relevante, pero en
estudios poblacionales diferencias de IMET ( ~0.25 |- min™ para una persona

de 75 kg) se asociaba a un incremento de la supervivencia en 15 afios del 12%

(169). ElI VO,max es sensible a intervenciones tanto farmacoldgicas como no
farmacoldgicas y en particular al entrenamiento muscular, pilar basico de la
rehabilitacion pulmonar, en EPOC, fibrosis quistica, hipertension pulmonar y
asma (37;150;151;170-172), habiéndose comunicado cambios entre 0.1-0.5 |-
min? (10 to 40%) (37;150;151;170). Algunos estudios sin embargo no han
encontrado modificaciones, en parte esta discrepancia se deben a diferencias
en la intensidad (150;151) al grado de limitacion ventilatoria (143;173), la

funcién basal muscular (174) e incluso factores genéticos (175).

La potencia maxima (WRmax) tiene la ventaja sobre el VO,max de que puede

determinarse sin disponer de un carro metabdlico, pero hay que tener en

cuenta que, a diferencia del VO,max, la WRmax depende de la velocidad del

protocolo incremental(AWR/At) previo y por tanto no se pueden hacer

equivalencias con el VO,max y cuando se evalle este parametro el protocolo
utilizado debe ser exactamente igual antes y después de la intervencién o

exposicion (176). A pesar de esta limitacion el WRmax es tan reproducible

(133;136;167) y sensible intervenciones como elVO, max, con mejorias
observadas entre el 7 y 35w y un efecto combinado de 8.4w (intervalo de

confianza 95% Cl:3.4-13.4) en EPOC moderada o grave tras rehabilitacion
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(177). La diferencia clinicamente significativa para pacientes con EPOC parece
estar en torno a 10 w (178).

Pruebas constantes de intensidad alta

Aunque se pueden hacer pruebas constantes de intensidad moderada para
caracterizar la cinética de la respuesta del sistema de transporte de oxigeno,
este tipo de prueba requieren un conocimiento del relativamente sofisticado
ajuste de curvas monoexponenciales, por lo que su uso se reduce a estudios
de investigacion. Por el contrario las pruebas a una potencia constante de
intensidad alta (PCIA) se han utilizado profusamente en estudios para evaluar
intervenciones dirigidas a los musculos. La limitacion mas importante de las
PCIAs es la seleccion de la potencia la que deben hacerse. Debido a que por
encima de la potencia critica (la maxima que se puede tolerar sin generar
acidosis lactica progresiva) la relacion entre la potencia aplicada y la duracién
de un ejercicio es hiperbdlica (173;179), la duracién de las PCIAs y el cambio
tras una intervencion vendra determinada por su posicion entre la mencionada
potencia critica y la WRmax. Es dificil estandarizar de una manera sencilla
dicha posicion (intensidad) para diferentes sujetos (134;173;179). A pesar de
esta limitacion, las PCIAs se han mostrada muy utiles en la practica eligiendo
empiricamente potencias del 75 al 85% de la WRmax (173;180-188) (Figura 4).
La variable que define la tolerancia al ejercicio es el tiempo hasta que el
paciente no puede seguir (Tlim) en segundos. Se ha demostrado que t v es
reproducible (167;189) y consistente en ensayos multicéntricos (167). La
diferencia clinicamente significativa para esta pruebas esta en torno a los 100 s

(intervalo de confianza 95%: 50-150s) (189). En estudios comparativos sea
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visto que La PCIA en mucho mas sensible a intervenciones que la prueba
progresiva y que la prueba de marcha de 6 minutos (183;190) ademas permite
mediciones isotiempo del volumen tele-espiratorio lactato, ventilacion minuto,
sintomas, y muchas otras variables que permiten identificar la base fisiologica
de la mejoria (150;151;167;191).

Los diversos estudios demuestran de manera consistente como la
cicloergometria es de gran utilidad y ofrece mediciones muy confiables y
comparables en el tiempo y entre individuos. Es beneficioso en la clinica

habitual y en estudios. Evidencia GRADE 1A.

ENTRENAMIENTO MUSCULAR EN LA DISFUNCION MUSCULAR

El entrenamiento muscular, que es el componente fundamental de los
programas de Rehabilitacion Respiratoria (RR), ha demostrado ampliamente su
eficacia para mejorar la tolerancia al ejercicio, la fuerza muscular, la disnea, la
fatiga y la calidad de vida, siendo por ello un intervencion terapéutica primordial
para el abordaje de la disfuncién muscular de los pacientes con EPOC (2;192).
Sin embargo, existe una determinada proporcion de pacientes EPOC (hasta un
30%) que no consigue mejorar con el entrenamiento fisico o al menos en una
magnitud similar a la mayoria, Los pocos estudios disponibles apuntan que los
mas respondedores son los EPOC con intolerancia al esfuerzo debida
fundamentalmente a la debilidad muscular mas que a la limitacién ventilatoria.
Asi, aquellos EPOC que desarrollan mayor fatigabilidad contractil del masculo
cudédriceps durante el entrenamiento obtienen mayores beneficios (174).

En los pacientes con enfermedad respiratoria cronica, el entrenamiento

muscular general debe estar dirigido tanto a mejorar la capacidad aerdbica
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como la disfuncion muscular caracteristica de la enfermedad. La eleccion del
tipo de entrenamiento estara condicionada por las necesidades del paciente y
los objetivos planteados, pero también en gran medida por los recursos de que
disponga el centro de rehabilitacion (193;194).

Los diversos estudios observacionales y ensayos clinicos demuestran de
manera consistente como el entrenamiento muscular es el mejor tratamiento
para la disfuncion muscular de los pacientes EPOC. Es beneficioso en la clinica

habitual y en estudios. Evidencia GRADE 1A.

TIPOS DE ENTRENAMIENTOS

Entrenamiento tipo aerdbico o de resistencia (del inglés “endurance
training”)

Es la modalidad de ejercicio méas utilizada en RR, existiendo la maxima
evidencia para su recomendacion (1A) (2;192;195;196). El ejercicio aerébico es
un esfuerzo submaximo que implica a grandes masas musculares y se
mantiene durante un tiempo prolongado. En pacientes con EPOC el
entrenamiento fisico tipo aerdbico no so6lo consigue una mejor adaptacion
cardiovascular sino que también mejora la funcién de la musculatura periférica.
Esto se traduce en un aumento de la resistencia muscular, con fenémenos
adaptativos a nivel de la bioenergética del musculo cuadriceps como la
reversion parcial de la disfuncion oxidativa (197;198) o la reduccién de la
proporcion de las fibras anaerdbicas de contraccion rapida tipo llb y el
consiguiente aumento del porcentaje de fibras aerdbicas de contraccién lenta
tipos | y lla (199). Incluso se produce un incremento del area de seccion

muscular (2) favorecido entre otros por la mayor expresion de los factores
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regenerativos musculares IGF-1 y MyoD vy la reduccién de la expresién de
miostatina (2). Estos beneficios se obtienen pese al estrés oxidativo y
nitrosativo que el ejercicio puede provocar en el musculo periférico de estos
pacientes (24). Por ultimo, hay cada vez mayor evidencia del papel del
entrenamiento en la regulacion a la baja en el musculo periférico de la via de
degradacion proteica de la ubiquitina, que ocurre incluso en pacientes con
masa muscular preservada (2).

El entrenamiento con cicloergbmetro, o en tapiz rodante son los ejemplos de
ejercicio aerobico més aplicados en la RR, sobre todo en los programas de
régimen ambulatorio y ambito hospitalario. En estudios recientes, las
modalidades que incluyen caminar (ejemplo, caminata al aire libre, marcha
nordica) (193) han demostrado ser las mas adecuadas si el objetivo es mejorar
la capacidad de resistencia en la marcha. Otras modalidades de ejercicio
aerdbico, como nadar, bailar, ciclismo, etc., tienen la ventaja de que se pueden
practicar facilmente fuera de una unidad hospitalaria de RR, en el entorno
domiciliario del paciente, por lo que son muy recomendables para la fase de
mantenimiento de los programas y para los protocolos exclusivamente
domiciliarios (196).

En general, el ejercicio aerdbico se debe realizar como minimo 3 veces a la
semana y durante 20-30 minutos de manera continua o en intervalos,
precedido de ejercicios de calentamiento y estiramiento de unos 10 minutos de
duracién. La intensidad del entrenamiento es muy importante en la prescripcion
del ejercicio terapéutico. Sabemos que niveles altos provocan una mayor
respuesta fisioldgica; por ello se recomienda una intensidad de trabajo que

oscila entre el 60-80% de la capacidad de esfuerzo méxima, evaluada
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previamente mediante una prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Respecto a la
duracion total del entrenamiento aerdbico, hoy en dia no existe un consenso
generalizado y suele depender de los recursos disponibles (200;201). Se
recomienda un minimo de 8 semanas (196) para conseguir un beneficio
sustancial, y 12 semanas como duracion optima (192) (Tabla 3). Programas de
ejercicio mas prolongados pueden conseguir mayores y mas duraderos efectos
sobre todo en los indices de calidad de vida (202).

Los diversos estudios observacionales y ensayos clinicos demuestran de
manera consistente como el entrenamiento muscular de resistencia es uno de
los mejores tratamientos para la disfuncion muscular y el restablecimiento de la
capacidad de ejercicio de los pacientes EPOC. Es beneficioso en la clinica
habitual y en estudios. Evidencia GRADE 1A.

Entrenamiento Intervalico

Se trata de una modificacion del entrenamiento aerdbico estandar, en el que
periodos cortos (de uno o dos minutos de duracion) de ejercicio de alta
intensidad (80-120% de la capacidad maxima) se alternan de forma regular con
periodos de igual duracion de descanso o de trabajo a menor intensidad. De
este modo, los pacientes alcanzan niveles altos de esfuerzo, pero con menor
disnea y fatiga, y consiguiendo beneficios equivalentes a los del entrenamiento
aerobico clasico (199;203;204). Esta adaptacion esta especialmente
recomendada para pacientes mas sintomaticos e incapacitados y que no
puedan mantener periodos de ejercicio continuo.

Los diversos estudios observacionales y ensayos clinicos demuestran de
manera consistente como el entrenamiento de tipo intervalico es uno de los

mejores tratamientos para la disfuncion muscular y el restablecimiento de la
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capacidad de ejercicio de los pacientes EPOC, sobre todo mas graves y con
peor capacidad de esfuerzo. Es beneficioso en la clinica habitual y en estudios.
Evidencia GRADE 1A.

Entrenamiento tipo fuerza

En pacientes con EPOC, la debilidad del musculo cuadriceps se asocia a un
incremento de la mortalidad (5) y utilizacion de recursos sanitarios. Siguiendo el
“principio de especificidad”, un entrenamiento de fortalecimiento muscular es
potencialmente mas capaz de aumentar la fuerza y la masa de la musculatura
ejercitada que el entrenamiento aerdbico clasico (205). Justamente, la
evidencia disponible apoya el uso del entrenamiento de fuerza en combinacién
con el entrenamiento general aerobico (1A), ya que consigue incrementos
adicionales en la fuerza muscular periférica (192;196). Estos beneficios pueden
incidir de manera sustancial en aspectos cotidianos del paciente con EPOC, al
facilitar la realizacion de algunas tareas como subir escaleras, permanecer de
pie o al realizar actividades sostenidas por los brazos (206). Ademas, el
entrenamiento de fuerza provoca un menor estrés cardiopulmonar, con menor
consumo de oxigeno, menor frecuencia cardiaca, y menores requerimientos
ventilatorios y sensacion de disnea, durante su ejecucion, en comparacion con
el entrenamiento aerdbico (207). Por ello, este tipo de entrenamiento puede ser
mas adecuado para aquellos pacientes mas disneicos o con determinadas
comorbilidades cardiovasculares. A nivel molecular, el entrenamiento de fuerza
induce la expresion de la IGF-1 muscular y otros factores reguladores
miogénicos (2).

Para su aplicacion en RR, habitualmente se recurre a los ejercicios de

levantamiento de pesas para MMIl y MMSS, realizados en aparatos
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gimndsticos con cargas elevadas, al 70-85% del peso maximo que se puede
movilizar en una Unica maniobra previa (0 test de una repeticion maxima,
1RM), y pocas repeticiones (196). Una prescripcion recomendable seria
realizar 2-4 series de 6-12 repeticiones de estos ejercicios, en 2-3 sesiones por
semana, durante un total de 8-12 semanas (192;196).

El entrenamiento de fuerza requiere una mayor supervision del paciente y un
adiestramiento adecuado del personal, para asegurarnos una correcta
cumplimentacion y evitar asi dafios potenciales (192;195). En el a&mbito
domiciliario se recomienda el uso de mancuernas y bandas elasticas por su
facil aplicacion.

Los diversos estudios observacionales y ensayos clinicos demuestran de
manera consistente como el entrenamiento muscular de fuerza es uno de los
mejores tratamientos para la disfunciébn muscular y el restablecimiento de la
capacidad de ejercicio de los pacientes EPOC, sobre todo mas graves y con
peor capacidad de esfuerzo. Es beneficioso en la clinica habitual y en estudios.

Evidencia GRADE 1A.

OTRAS MODALIDADES DE ENTRENAMIENTO

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas estrategias para mejorar el
rendimiento del entrenamiento aerdbico, ya que muchos pacientes con
afectacion funcional severa no pueden alcanzar niveles altos de esfuerzo por
la limitacién ventilatoria y el estimulo muscular resulta insuficiente. El pedaleo
con una sola pierna disminuye la masa muscular ejercitada de forma que los
requerimientos ventilatorios del esfuerzo son también menores y el sujeto

puede alcanzar una mayor sobrecarga. En pacientes con EPOC severa esta
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técnica ha demostrado mayores ganancias en VO;max que el pedaleo
convencional (208). Otra modalidad de entrenamiento que favorece un menor
esfuerzo ventilatorio es el pedaleo excéntrico, en el que la musculatura diana
se contrae en alargamiento y que potencialmente puede inducir mayor dafo
muscular. En estudios iniciales en pacientes EPOC se han logrado cargas de
trabajo mas elevadas para un mismo nivel de esfuerzo ventilatorio, en
comparacion con el pedaleo concéntrico y sin provocar mayores efectos
secundarios (209).

Formas alternativas muy prometedoras para el entrenamiento muscular
periférico en los programas de RR son la estimulacion eléctrica transcutanea
(EET) (2;210;211) y la estimulacion electromagnética (212) ésta ultima mejor
tolerada pero menos estudiada. Son técnicas que inducen contraccion
muscular de forma pasiva, por lo que tienen gran utilidad en pacientes con
dificultades para cumplimentar el entrenamiento global habitual, con
inestabilidad clinica o en el ambiente domiciliario, aunque la recomendacién
actual para su uso es débil (2C). A nivel muscular, se han descrito efectos tales
como hipertrofia de fibras tipo Il, aumento de la proporcion de las fibras tipo | en
cuadriceps, mejora en la capacidad funcional y en fuerza muscular y todo ello
con minimo impacto sobre la ventilacion, la frecuencia cardiaca y la disnea (2).
En un estudio reciente, la EET de alta frecuencia demostré ser igualmente
eficaz que el entrenamiento de fuerza para mejorar la fuerza del cuadriceps en
pacientes con EPOC con mucha dispnea y debilidad muscular (211).
Entrenamiento musculos respiratorios

En los pacientes con EPOC, la hiperinsuflacion sitta a los musculos

respiratorios en desventaja mecéanica y provoca adaptaciones en el diafragma
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por sobrecarga. Sin embargo, a pesar de ello, la fuerza y resistencia de la
musculatura inspiratoria estan comprometidas en estos pacientes, lo que puede
contribuir a la hipercapnia, disnea, desaturacion nocturna y capacidad de
esfuerzo (192). En pacientes con EPOC, el entrenamiento muscular inspiratorio
(EMI) ha demostrado mejorar la fuerza y la resistencia musculares, provocando
beneficios en disnea, capacidad funcional y calidad de vida (213). A pesar de
ello, y dada la evidencia disponible, el afiadir EMI al entrenamiento general
dentro de un programa de RR, seria recomendable sélo si se demuestra la
existencia de debilidad de la musculatura inspiratoria (PIM<60 cm H,0)
(192;196;213) , por lo que este tipo de entrenamiento no se considera en la
actualidad un componente fundamental del programa de RR (1B)(192;195). El
EMI se realiza con dispositivos tipo resistivos (valvula con diversos orificios
inspiratorios de  diametro  decreciente, que obliga a aumentar
proporcionalmente la presion inspiratoria para mantener el flujo inspiratorio) o
de tipo umbral (se asegura una presion de trabajo independiente del flujo
inspiratorio). La hiperpnea voluntaria isocapnica es una técnica dirigida al
entrenamiento mixto inspiratorio-espiratorio consistente en mantener altos
niveles de ventilacion durante periodos de 10-15 min, que ha demostrado
mejoras en fuerza y resistencia de la musculatura inspiratoria, pero que no se
han traducido en beneficios en esfuerzo y calidad de vida (195). El
entrenamiento especifico de los musculos espiratorios mediante ejercicios de
prensa abdominal es igualmente de dudosa eficacia. En general, el EMI debe
realizarse 2 veces al dia, a una intensidad de al menos el 30% de la PIM y en
sesiones de unos 15 minutos de duracion (196). Para un correcto

entrenamiento, el paciente debe ser instruido por personal especializado y si es
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posible, aprendiendo a controlar el patrén respiratorio (recomendacion de
expertos).
Los diversos estudios demuestran consistentemente como el entrenamiento de
los musculos respiratorios es beneficioso en pacientes EPOC con importante
disfuncion muscular respiratoria, en la clinica habitual y en estudios. Evidencia
GRADE 1B.
OTROS TRATAMIENTOS PARA LA DISFUNCION MUSCULAR NO
BASADOS EN EL ENTRENAMIENTO

Aunque sin duda la rehabilitacién es la aproximacion terapéutica que ha
mostrado mayor eficacia en el tratamiento de la disfuncibn muscular de las
enfermedades respiratorias cronicas, sobre todo de la EPOC, medidas
adicionales pueden mejorar los resultados, sobre todo en aquellos pacientes en
los cuales una gran alteracion funcional o la presencia de desnutricion grave va
a interferir con la realizacion del ejercicio fisico general que constituye el
componente fundamental de la rehabilitacion. Los suplementos nutricionales y
la ventilacién no invasiva pueden contribuir a la mejora de la funcion muscular y
de la tolerancia al ejercicio en estos pacientes.
Suplementos nutricionales y tratamiento hormonal

Las alteraciones nutricionales en pacientes con enfermedad respiratoria
grave se cifran entre el 20 y el 40% y su génesis reviste un caracter
multifactorial: desequilibrio entre el consumo y el gasto energético, la hipoxemia
y el componente inflamatorio sistémico que frecuentemente acompafia a la
enfermedad (214-216). Las consecuencias de la mal nutricion, sobre todo
cuando existe ya una pérdida de masa magra van a ser una mayor alteracion

en la funcién fisica, con limitacion de la capacidad de ejercicio, un incremento
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de la morbilidad y, finalmente una mayor mortalidad (217). La utilizacién de
suplementos nutricionales de alto valor energético en estos enfermos ha
arrojado resultados contradictorios sobre la ganancia de peso pero sobre todo
en cuanto a su impacto en la recuperacion funcional. Las hormonas,
fundamentalmente esteroides anabolizantes y la hormona de crecimiento, los
antioxidantes y otras moléculas proteicas de alto valor energético han mostrado
en general escasos resultados.

a) Suplementos nutricionales

El empleo de suplementos nutricionales en el manejo de los pacientes
con EPOC es habitual, pero sin embargo existe poca evidencia que soporte
esta préactica. Mientras que algunos autores han comunicado que se consiguen
incrementos de peso y de masa magra, asi como mejoras en la tolerancia al
ejercicio, otros estudios no soportan estos datos. Mas escasos todavia son los
resultados encontrados en cuanto al impacto de los suplementos nutricionales
en la fuerza muscular y en la tolerancia al ejercicio. En la més reciente revision
Cochrane (218), publicada en el afilo 2012, se realiza un metanalisis de 17
ensayos clinicos aleatorizados (219-233), que incluyen un total de 632
pacientes, con grados de obstruccién variable, diferente estado nutricional, en
numerosas ocasiones con pocos enfermos y una heterogeneidad metodologica
que, unido al tamafo de las diferencias de resultados encontradas entre los
grupos de tratamiento y control, hace que la evidencia de las mismas sea
considerada moderada o baja. Las variables analizadas fueron antropométricas
(peso, masa magra, cociente masa magra/indice masa magra) y funcionales
(FEV1, FEV1%, PIM, PEM, distancia recorrida en la prueba de marcha). Se ha

encontrado una diferencia significativa a favor de los pacientes que recibian
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suplementos nutricionales en ganancia de peso, masa magra, relacion de masa
magra/indice de masa magra y distancia caminada durante la prueba de 6
minutos, pero estos resultados eran sobre todo evidentes cuando el metanalisis
se realizaba en el grupo de pacientes malnutridos. Con caracter general
también se observa un incremento en la PEM, mientras que solo en los
pacientes con malnutricion se produce un incremento en la PIM. Los autores
concluyen que existe evidencia moderada de que los suplementos nutricionales
pueden mejorar los parametros antropométricos, la fuerza de los musculos
respiratorios y la tolerancia al ejercicio en los pacientes con EPOC vy
alteraciones nutricionales.

Aparte la escasa calidad de la evidencia, no se discrimina entre estudios
gue asociaban ejercicio y los que no lo hacian, asi como tampoco entre
aquellos que, ademas de los suplementos, utilizaban anabolizantes. Por otra
parte, solo el estudio de Sagawura (231), en el que los suplementos se
combinaban con ejercicio de baja intensidad, incluia entre sus objetivos la
valoracion de los musculos periféricos, por lo que no se ha incluido en los
resultados del metanalisis, aunque en el estudio los suplementos nutricionales
adicionales al ejercicio se asocian a un incremento en la fuerza del cuadriceps.
En este estudio, ademas del incremento en la distancia caminada durante la
prueba de marcha, se observaba un aumento de la fuerza del cuédriceps.
Todas estas limitaciones son reconocidas en las conclusiones de la revision
gue destaca la necesidad de investigacion adicional.

Los estudios no demuestran de forma consistente que los beneficios superen a
los riesgos en la administracion de los tratamientos. Es de esperar que futuras
investigaciones de mayor calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y

ayuden a implementar estos tratamientos en la clinica diaria en el manejo de
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pacientes EPOC, de ponerse de manifiesto resultados mas confiables que los
actuales. Evidencia GRADE 2B.

b) Esteroides anabolizantes

Hasta un 40% de los pacientes con EPOC muestran androgenopenia,
que puede asociarse a pérdida de masa muscular (234). La administracion de
esteroides anabolizantes se ha asociado a ganancia de peso y de masa
muscular, apoyando su utilizacion como adyuvantes en programas de
rehabilitaciobn. Sin embargo, los resultados no estan suficientemente
contrastados y, de hecho, las recomendaciones ERS-ATS de rehabilitacion no
los aconsejan (192). En un reciente metanalisis (235), partiendo de la
consideracion inicial de 171 publicaciones, se han recogido finalmente 8
estudios que cumplian los criterios exigidos: ensayos clinicos aleatorizados, en
pacientes con diagnostico confirmado de EPOC, que recibian tratamiento con
anabolizantes durante al menos 3 semanas (228;236-241). Si bien el resultado
del metanalisis pone de manifiesto un incremento de peso y de masa magra,
no se obtienen resultados en ningun parametro de funcién pulmonar, en
tolerancia al ejercicio y en funcion muscular respiratoria (PIM), o periférica:
fuerza de contraccion de la mano. Por otra parte, el metanalisis incluye no solo
tratamiento con derivados androgénicos sino también un estudio de hormona
de crecimiento y un estudio con grelina. Ademas, aunque existen estudios con
0 sin entrenamiento al ejercicio concomitante, no se realiza un analisis por
subgrupos. Todos estos factores limitan la interpretacion del metaanalisis. Mas
clarificador resulta la revision que incluye exclusivamente 6 ensayos
aleatorizados realizados con androgenos (234).De estos 6 estudios, en dos de
ellos los anabolizantes eran la Unica medida terapéutica (241;242), dos lo

asociaban a entrenamiento al ejercicio (237;239) y los otros dos en un
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programa multidimensional que incluia entrenamiento al ejercicio, suplementos
nutricionales hiperproteicos e hipercaléricos y anabolizantes (228;243). En los
dos ensayos en que los anabolizantes eran el Unico componente del
tratamiento, su uso se asocié a ganancia de peso y en la masa muscular, pero
no a mejorias en la tolerancia al ejercicio. Los resultados son discordantes en
los dos estudios que combinan androgenos con ejercicio, puesto que pese a
gue en ambos se observa un incremento, Ferreira (239) no encuentra cambios
en PIM ni en distancia recorrida y, por el contrario Casaburi (237) si comunica
aumento en fuerza muscular, capacidad y tolerancia al ejercicio. Por ultimo, los
mejores resultados se obtienen con la combinacion de suplementos
nutricionales, androgenos y entrenamiento al ejercicio. El estudio de Schols
(228) pone de manifiesto incremento el peso, masa magra y PIM, mientras que
el de evaluacion mas completa, el de Pison (243) realizado en enfermos
graves, desnutridos y con insuficiencia respiratoria, pone de manifiesto
incremento en masa muscular, fuerza del cuadriceps, trabajo maximo y tiempo
de resistencia al ejercicio.

Los estudios no demuestran de forma consistente que los beneficios superen a
los riesgos en la administracion de los tratamientos. Es de esperar que futuras
investigaciones de elevada calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y
ayuden a implementar estos tratamientos en la clinica diaria en el manejo de
pacientes EPOC, de ponerse de manifiesto resultados mas confiables que los
actuales. Evidencia GRADE 2B.

c) Hormona de crecimiento y grelina

El uso de hormona de crecimiento humana recombinante (GH) también
ha sido estudiada en pacientes con EPOC y desnutricién, en el seno de
programas de rehabilitacion. Los resultados, sin embargo, no son concluyentes.

En un estudio abierto llevado a cabo en solo 7 pacientes (244), la
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administracion de GH produjo incremento de peso y de PIM, posteriormente
esto no se ha confirmado en ensayos clinicos. Asi en el estudio de Burnet
(236), en el que la GH se asociaba a un programa de rehabilitacion, se observo
un incremento en la masa magra, pero no diferencias en tolerancia al ejercicio
ni fuerza de musculos respiratorios o esqueléticos.

Mas recientemente se ha probado la utilizacion de grelina, en pacientes
con EPOC y desnutricion, incluidos en programas de rehabilitacion. La grelina
es una hormona polipeptidica que actia fijAndose sobre los receptores
hipotaldmicos estimulantes de GH, incrementando la liberacion de GH
(secretagoga). Ademas estimula también la liberacion factores orexigenos,
asociandose a un aumento del apetito (245). Aunque los pacientes con EPOC y
desnutricién suelen tener elevados los niveles de grelina (246), en un estudio
abierto, no controlado, llevado cabo en 7 pacientes caquécticos con EPOC, su
administracion exdgena se asocia a un incremento en ingesta de alimentos
peso y masa magra, asi como a una mejoria en la distancia recorrida en la
prueba de marcha y la fuerza muscular respiratoria y periférica (247). Sin
embargo en el Unico ensayo clinico publicado, en el que la administracion de
grelina se produce en el seno de un programa de rehabilitacion (248) los
resultados son débiles pues si bien en el grupo tratamiento se observa un
incremento en metros recorridos durante el test de marcha y la PIM, las
diferencias entre grupos no resultan significativas. Un subanalisis del mismo
estudio, incluyendo datos de un solo centro, si encontraba diferencias en
capacidad de ejercicio (249), pero en cualquier caso el numero de pacientes es
escaso y el tema sigue abierto a investigacion.

Los estudios no demuestran de forma consistente que los beneficios superen a

los riesgos en la administracién de los tratamientos. Es de esperar que futuras
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investigaciones de elevada calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y
ayuden a implementar estos tratamientos en la clinica diaria en el manejo de
pacientes EPOC, de ponerse de manifiesto resultados mucho mas confiables
gue los actuales. Evidencia GRADE 2C.

d) Otros nutrientes

Otros productos analizados en relacion con su capacidad de mejorar la
funcién muscular vy fisica de los pacientes con EPOC, incluyen antioxidantes,
vitaminas (246) y moléculas de alta capacidad energética, pero en general se
trata de estudios aislados no controlados o ensayos de escaso numero de
pacientes que no se han reproducido. Aunque algunos estudios realizados con
antioxidantes y con la administracion de creatina como coadyuvante en
rehabilitacion arrojan resultados positivos en cuanto a incremento de fuerza
muscular respiratoria y periférica, aparte de la escasez de datos, los resultados
en tolerancia al ejercicio no son significativos (250;251).

Los estudios no demuestran de forma consistente que los beneficios superen a
los riesgos en la administracion de los tratamientos. Es de esperar que futuras
investigaciones de elevada calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y
ayuden a implementar estos tratamientos en la clinica diaria en el manejo de
pacientes EPOC, de ponerse de manifiesto resultados mucho mas confiables
gue los actuales. Evidencia GRADE 2C.

Tratamientos no farmacoldgicos: ventilacion mecénica no invasiva y
heliox

Es un hecho conocido que la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)
consigue el descanso de los musculos respiratorios, lo que explica la mejoria
experimentada en la funcion de estos, que se manifiesta por un incremento en
la PIM, en la Pdimax y el indice tensién/tiempo. Aunque escasos, algunos
estudios han asociado el uso de VNI a una mejor funcién de los musculos

periféricos, puesta de manifiesto por un incremento en la fuerza y resistencia
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del cuadriceps (252). La hipétesis que se ha utilizado para justificar este hecho
es que la reduccion en el trabajo respiratorio mejoraria el aporte de oxigeno a
los musculos periféricos (253). Este mismo mecanismo se ha invocado para
explicar el efecto de la respiracion con heliox sobre la funcidon de los musculos
periféricos. En una reciente revision Cochrane se ha realizado un metanalisis
de 6 ensayos clinicos que evaltan los resultados de la VNI durante un
programa de ejercicio fisico. El nUmero de pacientes es muy pequefio, 126 en
total, la calidad de los estudios moderada y aunque el metanalisis muestra un
incremento de la intensidad del ejercicio alcanzado al término del programa, las
ligeras diferencias en capacidad de ejercicio y tolerancia al mismo son poco
consistentes. En linea con las Ultimas recomendaciones de consenso
establecidas por la ERS y ATS, no se recomienda con caracter general la
utilizaciéon de VMNI durante el entrenamiento al ejercicio (192), que quedaria
reservado para pacientes hipercdpnicos en programas de VMNI nocturna, con
buena respuesta a la misma.

Los estudios demuestran consistentemente que los beneficios superen a los
riesgos en la administracion de los tratamientos. Si bien futuras investigaciones
aun puedan aportar mayor conocimiento y ayudar a implementar estos
tratamientos en la clinica diaria en el manejo de pacientes EPOC. Evidencia
GRADE 2A.

CONCLUSIONES

En resumen, una buena funcibn de musculos respiratorios y de las
extremidades es esencial para mantener la vida y un nivel aceptable de calidad
de vida. Dicha funcibn se ve afectada en numerosas enfermedades
respiratorias, pudiendo condicionar problemas tanto para la vida social del

enfermo como para sostener un nivel adecuado de ventilacion. La funcion
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muscular puede y debe ser valorada en estos pacientes, con el fin de aplicar
unas medidas terapéuticas adecuadas. A la luz de la evidencia actual, el
entrenamiento con y sin suplementos nutricionales es sin lugar a dudas la
mejor estrategia terapéutica para incrementar la masa y funcion muscular y

calidad de vida de los pacientes EPOC.
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PIES DE FIGURAS
Figura 1:

A) Factores etiologicos involucrados en la disfuncidon muscular periférica de
los pacientes EPOC. Dichos factores ejercen efectos deletéreos en la
funcién y masa muscular de los musculos de las extremidades inferiores,
motivo por el que la balanza esta totalmente decantada hacia el lado
negativo (bandeja izquierda).

B) En los musculos de las extremidades inferiores, diversos mecanismos
biol6égicos median las acciones de los factores etiolégicos, ejerciendo asi
los efectos deletéreos sobre la funcion muscular y masa, y la estructura.
La balanza esté inclinada totalmente hacia el lado izquierdo.

Figura 2:

A) En los musculos respiratorios, los factores etioldgicos como las
alteraciones en la geometria del térax y la sobrecarga mecanica
pueden de alguna manera contrarrestar (efecto entrenamiento,
bandeja derecha de la balanza) los efectos deletéreos de los otros
factores etiologicos, de naturaleza mas sistémica (bandeja izquierda
de la balanza), puesto que también contribuyen a la disfuncién
muscular periférica.

B) En los musculos respiratorios, diversos mecanismos celulares y
moleculares ejercen efectos beneficiosos (mecanismos adaptativos,
bandeja derecha de la balanza), responsables de contrarrestar los
efectos deletéreos de los otros mecanismos biolégicos (bandeja

izquierda de la balanza).
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Figure 3: Listado de pruebas utilizadas mas comunmente en la préactica clinica
habitual para evaluar la masa y disfuncibn muscular de los pacientes. Las
pruebas se han clasificado segun sean de caracter general o especifico para
evaluar la masa muscular y su funcion.

Figura 4: Seleccion de ensayos clinicos controlados que han utilizado PCIA
para medir el efecto de intervenciones sobre los musculos de las extremidades
inferiores. Potencia: Intensidad a la que se hizo la prueba como porcentaje de

la WRmax. Linea vertical. Minima diferencia clinicamente relevante.
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Tabla 1. Tipos de pruebas de evaluacién de la funcion muscular en sus componentes de fuerza y resistencia.



Propiedad Grupo Prueba/Variable Voluntari | Valores Patologicos |Referencia
Funcional Muscular a S
Fuerza Inespecifica Espirometria Forzada Si FEV./FVC >80% |28,29
Pletismografia TLC < 80% ref
Espirometria Forzada Si FVC sedestacion normal | 28,30
sedestacion a decubito y <75%ref en decubito
Descenso >25%
Inspiratorios PIM Si <80 ref. 6 <65%ref.  |28,31
0 sospecha si < -80 cm
H,O
SNIP Si Sospecha si: 28,32,33
Hombres: < -70 cm H,O
Mujeres: < -60 cm H,O
Pesmax Si Sospecha si: 28,34
Hombres: < -80 cm H,O
Mujeres: < -70 cm H,O
Pdimax Si Hombres: < -75 cm H,0 |28.35
Mujeres: < -50 cm H,O
Pdimax Twitch NO Hombres: < -60-50 cm | 28,35
HZO
Mujeres: < -40-35 cm
H,O
Espiratorios PEM Si <80 ref. 6 <65%ref.  |28,31
0 sospecha si <80 cm
Hzo
Extremidades Presion de mano Si <80% ref. 55,56,57
superiores (“handgrip”)
Extremidades QCMV Si <80% ref. 58,59
inferiores Qtw NO No definido 62,63
(cuadriceps)
Resistencia Inespecifica MSV Si <60-80% de la VVM | 28,36
Inspiratorios PSIM Si No definido 37,38
Tlim inspiratoria Si No definido 37,38
Espiratorios PSEM Si No definido 39,40
Tlim espiratoria Si No definido 39,40
Cuéadriceps Tlim a % QCMV Si No definido 60
Par de fuerzas (torque) Si No definido 61

‘panqiyold ApoLs Si Tewo) 1o eipsw Aue Aqg Juswnaop Siy) Jo uoissiwsuel) Auy “esn feuosiad 1o} s Ad0o SIUL "9Z02/Z0/60 Aep ‘S8"1aInaS|a"MMM//:dNY WOoJ) PapeojuMOp JUBWNJ0Q



Tabla 2
Escala propuesta (John Moxham. Test of respiratory muscle strength. UptoDate 2013) para evaluar la colaboracion y
cooperacion del paciente cuando realiza las maniobras de presiones méaximas de los musculos respiratorios generadas

en boca (PIMy PEM).

GRADOS
A Excelente esfuerzo y reproducibilidad (diferencia <5 cmH,O entre maniobras)
B Buen esfuerzo y reproducibilidad (diferencia 5-10 cmH,O entre maniobras)
C Regular esfuerzo y reproducibilidad (diferencia 10-20 cmH,O entre maniobras)
D Una sola maniobra buena
F Maniobras malas y no reproducibles
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TABLA 3

Entrenamiento aerébico/resistencia

Mejorar capacidad
Objetivo  aerobica. Mejorar la funcion
musculatura periférica

Frecuencia 3-4 dias /semana

Modo 20-30 min

Intensidad 60-80% de la WRmax

Duracién 8-12 semanas

Entrenamiento de fuerza

Sobrecargar grandes masas
musculares de MMSS y MMII.
Incrementar fuerza y resistencia
musculares

2-3 dias /semana

2-4 series de 6-12 repeticiones

70-85% del 1RM

8-12 semanas
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