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ACTUALIZACIONES

Hiperinflacion pulmonar en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica: Importancia funcional y clinica

CARMEN LISBOA B.*¥, GISELLA BORZONE T.* y ORLANDO DiAZ P.*

DYNAMIC HYPERINFLATION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASES: FUNCTIONAL AND CLINICAL IMPLICATIONS

It is known that different bronchodilator drugs are capable of alleviating
dyspnea without a significant improvement in FEV; in patients with severe COPD.
1t has been only in the last few years that the mechanisms underlying this effect are
becoming understood. Dynamic pulmonary hyperinflation that develops as a
consequence of expiratory flow limitation at rest impairs the mechanics of the
respiratory system and inspiratory muscle function in these patients. Changes in the
level of pulmonary hyperinflation can be evaluated using spirometry, by measuring
changes in inspiratory and/or vital capacity. These parameters increase more often
and to a larger extent than FEV, with the use of bronchodilators. Unlike what
happens with FEV, the degree of hyperinflation correlates with dyspnea and exercise
tolerance. Maximal exercise capacity inversely correlates with the reduction in
inspiratory capacity. Bronchodilator drugs, by decreasing dynamic hyperinflation,
alleviate dyspnea even without a change in FEV, Other interventions capable of
reducing dynamic pulmonary hyperinflation are: lung volume reduction surgery,
oxygen administration and non-invasive mechanical ventilation. We review the
mechanisms underlying the effects of these interventions.

Key words: COPD; expiratory flow limitation; lung hyperinflation; dyspnea;
exercise capacity.

RESUMEN

Si bien es un hecho conocido que distintas drogas broncodilatadoras son
capaces de producir alivio de la disnea en ausencia de mejoria significativa del
VEF, en pacientes con EPOC avanzada, sélo en los ultimos afios se ha avanzado en
el conocimiento de los mecanismos por los cuales esto ocurre. La hiperinflacion
pulmonar dindmica (HPD) que se produce como consecuencia de la limitacion del
flujo espiratorio (LFE) en reposo, altera gravemente la mecdnica del aparato
respiratorio y el funcionamiento de los miisculos inspiratorios en pacientes con
EPOC avanzada. Los broncodilatadores, al disminuir la HPD producen alivio de la
disnea, aun sin mejoria del VEF, Los cambios en el grado de HPD pueden
evaluarse con la espirometria, a través de los cambios de la capacidad inspiratoria
o0 de la capacidad vital, pardmetros que aumentan en mayor grado y mds frecuente-
mente que el VEF, A diferencia de lo que ocurre con el VEF), la magnitud de la
HPD se relaciona con el grado de disnea y de intolerancia al ejercicio. Es asi,
como la disminucion de la mdaxima capacidad de ejercicio se relaciona con la reduc-
cion de la capacidad inspiratoria en estos pacientes. Otras intervenciones capaces
de disminuir la HPD y producir alivio de la disnea con mejoria de la tolerancia al
ejercicio son: la cirugia de reduccion de volumen pulmonar, la administracion de
oxigeno y la ventilacién mecdnica no invasiva. Se analizan los mecanismos por los
cuales estas intervenciones actuan mejorando los sintomas de estos pacientes.

*  Departamento de Enfermedades Respiratorias Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Proyectos Fondecyt # 198/0937 y 1010/993



Hiperinflacion pulmonar en EPOC: Importancia funcional y clinica - C. Lisboa B. et al.

INTRODUCCION

En el transcurso de los ultimos afios ha au-
mentado el interés por el estudio de diferentes
aspectos de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). Este interés se debe funda-
mentalmente al reconocimiento de la importan-
cia de la EPOC como causa de morbilidad, in-
validez y mortalidad a nivel mundial'.

Desde el punto de vista clinico, la magnitud
de la gravedad de la EPOC se clasifica emplean-
do el grado de alteracion del volumen espiratorio
forzado del primer segundo (VEF,)?3. La veloci-
dad de deterioro del VEF, identifica a los pa-
cientes susceptibles de desarrollar EPOC y el
grado de deterioro de este indice es un buen
predictor de mortalidad de esta enfermedad*.

Sin embargo, la capacidad del VEF, para ca-
racterizar otros aspectos relevantes de la enfer-
medad ha sido puesta en duda en los ultimos
afios. Su principal limitacién reside en que la
magnitud de su alteracién no se relaciona estre-
chamente con el grado de disnea ni con la dis-
minucién de la capacidad para realizar ejerci-
cios®7, manifestaciones que constituyen los dos
grandes problemas clinicos que aquejan a estos
pacientes y que comprometen su calidad de
vida®®. Otra limitaciéon radica en que los cam-
bios del VEF, frente a la administracion de dro-
gas broncodilatadoras suelen ser minimos o nu-
los, en contradiccion con el alivio sintomatico
experimentado por los pacientes'®. Estas limita-
ciones han orientado a la busqueda de otros

indices que se relacionen mejor con los sinto-
mas y que expliquen adecuadamente el efecto
de los tratamientos administrados, aun en au-
sencia de cambios en VEF,. Entre estos indices
destacan el estudio de la limitacién del flujo
espiratorio durante la respiracion en reposo'"'? y
de la hiperinflacién pulmonar dindmica'>!.

ALTERACIONES FUNCIONALES

Las alteraciones morfolégicas caracteristicas
de la EPOC avanzada son el dafio bronquiolar y
el enfisema que se combinan en distintos grados
produciendo limitacién crénica del flujo espi-
ratorio. Esta limitacion se produce principalmente
por: a) aumento de la resistencia de las vias
aéreas pequefias, secundaria a inflamacién de la
mucosa y fibrosis peribronquiolar's; y b) por
una disminucién de la traccién que normalmen-
te ejerce el tejido eldstico pulmonar sobre las
paredes de los bronquiolos debido al enfisema y
que es responsable de su colapso espiratorio
precoz'®. La limitacion del flujo espiratorio du-
rante respiracién tranquila (LFE) conduce al
atrapamiento aéreo o hiperinflacién pulmonar di-
namica (HPD) (Figura 1). Esta situacién ocurre
especialmente cuando el tiempo disponible para
la espiracion se acorta, por aumento de la fre-
cuencia respiratoria, como puede ocurrir duran-
te ejercicios tan ligeros como son las activida-
des de la vida diaria. La HPD debe diferenciarse
de la hiperinflacién pulmonar estética, en la que

ENFISEMA

J Retraccion elastica
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DANO BRONQUIOLAR

T Resistencia vias aéreas

LIMITACION DEL FLUJO ESPIRATORIO

l

HIPERINFLACION PULMONAR
DINAMICA

Figura 1. Alteraciones morfofuncionales responsables de la limitacion del flujo espiratorio y de la
hiperinflacion pulmonar dindmica en pacientes con EPOC avanzada.
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el aumento de volumen pulmonar se produce
pasivamente debido a la disminucién de la re-
traccion elastica del pulmén. Un paciente con
compromiso predominantemente enfisematoso
puede asi tener aumentados sus volimenes
pulmonares en reposo, sin que ocurra atrapa-
miento aéreo progresivo durante el ejercicio.

La parte superior de la Figura 2 muestra la
curva flujo-volumen de un individuo normal. Esta
curva relaciona el volumen pulmonar (capaci-
dad vital) con los maximos flujos espiratorios e
inspiratorios que se pueden generar a diferentes
volimenes pulmonares. Muestra también la res-
piracién en reposo y durante un ejercicio maxi-
mo. Se puede apreciar que en condiciones nor-
males existe una gran reserva tanto de flujos
como de volumen pulmonar, situacién que per-
mite incrementar la ventilacién en forma muy
importante sin alcanzar los flujos espiratorios
maximos. La parte inferior de la Figura 2 co-
rresponde a la curva flujo-volumen de un pa-
ciente con EPOC grave. Se observa una gran
disminucién de los flujos espiratorios maximos
y que el flujo espiratorio empleado durante la
respiracion en reposo iguala al flujo maximo a
ese nivel de volumen pulmonar, demostrando
que el flujo espiratorio estd limitado. Para au-
mentar la ventilacion durante el ejercicio y suplir
las necesidades metabdlicas de éste, el paciente
debe incrementar el volumen corriente y la fre-
cuencia respiratoria. Esta tltima, acorta el tiem-
po espiratorio produciendo atrapamiento progre-
sivo de aire (HPD). Aunque el aumento del vo-
lumen pulmonar puede considerarse beneficio-
so, pues disminuye la resistencia y permite au-
mentar los flujos espiratorios e incrementar la
ventilacién minuto, provoca graves alteraciones
de la mecénica pulmonar que contribuyen a au-
mentar la disnea y disminuir la capacidad de
gjercicio! 2.

El reconocimiento de la existencia de la LFE
y de su consecuencia fisiopatologica, la HPD,
han permitido establecer su estrecha relacién
con la disnea y con la limitacién de la capacidad
de ejercicio, como también comprender el me-
canismo involucrado en la mejoria sintomatica
producida por los broncodilatadores en ausencia
de cambios del VEF, 6710131421,

1) Evaluaciéon de la hiperinflacion pulmonar
dinamica

En sujetos normales, el nivel de reposo espi-
ratorio o capacidad residual funcional (CRF) equi-
vale practicamente al 50% de la capacidad
pulmonar total (CPT), mientras que el otro 50%
corresponde a la capacidad inspiratoria (CI). La

CI es la suma del volumen corriente y el volu-
men de res}erva inspiratoria. Como la HPD es el
resultado de un aumento de la CRF, su magni-
tud puede evaluarse indirectamente a través de
la reduccion de la CI medida en la prueba espiro-
métrica, o bien, empleando métodos que miden
directamente la CRF, como la pletismografia cor-
poral o la dilucién de gases (nitrégeno o helio).
Estos ultimos métodos requieren de equipos mas
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Figura 2. Curvas flujo volumen maxima en un sujeto
normal y en un paciente con EPOC avanzada. El volu-
men esta representado en el eje horizontal y los flujos
inspiratorios y espiratorios en el eje vertical. Las flechas
verticales sefialan la capacidad pulmonar total (CPT) y
la capacidad residual funcional (CRF). La curva interior
en linea continua corresponde al volumen corriente en
reposo mientras que la curva con linea punteada al volu-
men corriente durante un ejercicio maximo. El individuo
normal durante la respiracion tranquila en reposo utiliza
una fraccién muy baja de los flujos méaximos y en ejerci-
cio aunque genere flujos muy altos, estos son muy infe-
riores a los maximos flujos que es capaz de generar. El
paciente con EPOC tiene una disminucién importante de
los flujos espiratorios méximos especialmente a volume-
nes pulmonares bajos. Durante la respiracion en reposo
utiliza flujos iguales a los flujos méximos que es capaz
de desarrollar. El atrapamiento de aire que se produce en
ejercicio le permite aumentar los flujos espiratorios, pero
aln asi, estos son cercanos a los flujos maximos. Se ob-
serva ademas un aumento de la CPT y una importante
disminucidn de la capacidad inspiratoria (CI).
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complejos, de costos mas elevados y no siem-
pre disponibles en los laboratorios de funcién
pulmonar. En cambio, la medicién de la capaci-
dad inspiratoria permite evaluar el comportamien-
to temporal de la HPD en situaciones tales como
el ejercicio® o con la administracion de farma-
cos'®3, 1o que seria practicamente imposible con
los otros métodos mencionados.

2) Evaluaciéon de la limitacion del flujo
espiratorio durante la respiracion tranquila

La LFE puede ser detectada comparando la
curva flujo volumen pulmonar medida durante
la respiracion tranquila en reposo con una curva
flujo volumen maxima, como se ilustra en la
Figura 2b. Se dice que existe LFE cuando el
flujo espiratorio de reposo iguala al flujo espira-
torio méaximo. Sin embargo, para comparar am-
bas curvas se requiere conocer el volumen pul-
monar al cual ellas fueron obtenidas, de manera
que la comparacién se efectie a igual volumen,
recurriéndose habitualmente a un pletismografo
corporal®,

Otro método empleado para evaluar la pre-
sencia de LFE consiste en aplicar al paciente
una minima presion negativa de 5 cm H>O a
nivel de la boca durante la respiracion tranquila
en reposo y comparar los flujos espiratorios ge-
nerados con aquellos obtenidos en el ciclo res-
piratorio inmediatamente anterior. Si la aplica-
cion de presién negativa produce un aumento
de los flujos a lo largo de todo el volumen co-
rriente (VT), se considera que no existe LFE.
En cambio, si la aplicacién de presidon negativa
no aumenta estos flujos en parte o en todo el
rango del volumen corriente se considera que el
paciente tiene LFE!"'2, Este método tiene la ven-
taja de comparar dos respiraciones tranquilas y
no maximas, no siendo necesario determinar el
volumen pulmonar al cual se hicieron las medi-
ciones. La técnica (Negative Expiratory Pressure,
NEP) no estd disponible en la mayoria de los
laboratorios de funcién pulmonar, pero la pre-
sencia de LFE en reposo puede inferirse indi-
rectamente debido a que, como se ha mencio-
nado, se asocia a hiperinflacion pulmonar dina-
mica. Esta tltima puede ser estimada ficilmente
en reposo si la CI se encuentra reducida a cifras
inferiores al 80% del valor tedrico, lo que sugie-
re fuertemente la presencia de LFE™. Es nece-
sario enfatizar, sin embargo, que los valores ted-
ricos de CI actualmente en uso® no han sido
validados en nuestra poblacién.

La Figura 3 ilustra los cambios en la CRF y
en los componentes de la CI, el volumen de
reserva inspiratoria (VRI) y el VT, expresados
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en porcentaje de la CPT, en un grupo de 29
pacientes con EPOC sin LFE en reposo y en un
grupo de 23 pacientes con EPOC y LFE'. Com-
parados con los valores tedricos normales, se
observa que la CRF estd muy aumentada en los
enfermos con EPOC. A su vez, al comparar
entre aquellos que no tienen y aquellos que tie-
nen LFE en reposo, estos ultimos tienen mayor
hiperinflacién pulmonar. En el grupo sin LFE, el
aumento de la CRF se explicaria por la presen-
cia de hiperinflacién estatica. A su vez, la CI
estuvo dentro de la CRF limites normales en los
pacientes sin LFE (93 £+ 2% tedrico) y se en-
contré muy reducida en aquellos con LFE (60 +
3% teorico).

3) Alteraciones de la mecanica respiratoria
derivadas de la hiperinflacion pulmonar

a) Efectos sobre la caja toracica

La Figura 4 ilustra el térax de un sujeto
normal (arriba) y de un paciente con EPOC e
HPD (abajo) a nivel de CRF. Se observa el im-
portante aumento del volumen de la caja toracica
en el paciente con EPOC. En el sujeto normal,
la elasticidad de la caja toracica y la del pulmon
ejercen su traccion en sentido contrario, como
lo sefialan las flechas, por lo que al iniciar la
inspiracién sélo debe vencer la elasticidad del
pulmoén. En cambio, en el paciente con EPOC
tanto la caja toracica como el pulmoén ejercen su
traccién eldstica en el mismo sentido, lo que
significa que para iniciar la inspiracion el pa-
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Figura 3. Capacidad pulmonar total (CPT) y sus
subdivisiones: CRF y los componentes de la CI. El VT
y el VRI (volumen reserva inspiratorio), expresados como
% de la CPT, en pacientes con EPOC siny con LFE y
en un sujeto normal. Obsérvese la reduccion de la CI en
los pacientes con EPOC, la cual es més acentuada en
presencia de LFE. Modificado de referencia 14. (Ver tex-
to).



Hiperinflacion pulmonar en EPOC: Importancia funcional y clinica - C. Lisboa B. et al.

~

NORMAL
| -

N

=

/

Zona de
aposicién

\

EPOC

Zona de

aposicion = = /

Figura 4. Térax de un individuo normal y de un pacien-
te con EPOC e HPD a nivel de reposo espiratorio (CRF).
En el paciente con EPOC se observa un importante au-
mento del volumen pulmonar, aplanamiento del diafragma
y pérdida del area de aposicion del diafragma. Ver texto.

ciente debe vencer la elasticidad de ambas. Asi-
mismo, el diafragma se encuentra acortado y
aplanado debido al aumento de la CRF.

La Figura 5 permite un andlisis més detallado
de lo observado en la Figura 4. En ella se mues-
tra las curvas que relacionan las presiones gene-
radas por el pulmon, el térax y el sistema respi-
ratorio (pulmoén y térax en conjunto) a distintos
volimenes pulmonares. Se puede apreciar que
el nivel de reposo espiratorio o CRF del sistema
respiratorio estd determinado por el equilibrio
entre las presiones del pulmén, que ejerce una
presion positiva ~5 cm H,O tratando de colap-
sarse debido a que su posicién de reposo es el
colapso, y el térax que ejerce una presién nega-
tiva de igual magnitud al tratar de expandirse,
debido a que su posicién de reposo corresponde
a un volumen cercano al 60% de la CPT. El
volumen corriente (VT) en la curva del sistema
respiratorio se sitlia a partir de la posicién de
reposo en la cual la presion es cero. En el caso
del paciente con EPOC, la HPD determina un
incremento de la CRF. Consecuentemente, el
VT se desplaza hacia volumenes y presiones
mayores. Se puede observar que la inspiracién
no se inicia desde una posicion de reposo, pues
existe una presion positiva que el paciente debe
vencer antes de iniciar la ins-
piracién. Esta presion positiva

se genera por la incapacidad

CPT

Posicion de reposo
del Térax

K
CRF 1

|~

VOLUMEN PULMONAR

Posicién de reposo del
Sistema Respiratorio

NORMAL

Posicion de reposo

; del Pulmoén

de los alvéolos de expulsar
completamente la inspiracion
previa y se denomina presion
positiva intrinseca de final de
espiracion (PEEPi). Por otra
parte, debido a la posicién de
la curva P-V en que debe res-
pirar, donde la elasticidad del
torax se ejerce en el mismo sen-
tido que la del pulmén (Figura
4), existe una segunda presion
umbral que los musculos
inspiratorios deben también
vencer antes de que se gene-

EPOC

T T T

T
-40 -30 -20 -10 0 10

PRESION (cm H20)

30 40 | re el flujo inspiratorio, con el

consiguiente aumento del tra-
bajo respiratorio®?’.

Figura 5. Muestra las curvas que relacionan las presiones generadas por la

caja toracica, el pulmon y el sistema respiratorio a distintos volimenes
pulmonares. El individuo normal inicia la inspiracién a partir del nivel de
reposo del sistema respiratorio, en cambio el paciente con EPOC e HPD al
inspirar debe vencer la clasticidad de la caja costal y del pulmén antes de que
se inicie la entrada de aire por lo que requierc generar una presion extra para
inspirar (presion umbral). En el paciente con EPOC, las curvas presion volu-
men del pulmon y del sistema respiratorio se desplazan hacia la izquierda por
la pérdida de la elasticidad pulmonar. Para simplificar la comparacion hemos

omitido este detalle. Ver texto.

b) Efecto sobre los musculos
inspiratorios

La HPD afecta por distintos
factores la funcién de los
musculos inspiratorios, los
que se ilustran en la Figura 4.
Por un lado las fibras del dia-
fragma se acortan alterdndose
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la relacion entre longitud de las fibras y la
tensién que son capaces de generar, disminu-
yendo la capacidad de generar tension. Asimis-
mo, disminuye la zona de aposicién de la por-
cién costal del diafragma con la caja torécica, lo
que determina una menor expansién de la por-
ciéon inferior del térax durante la inspiracion.
Cuando la hiperinflacién es muy marcada, se
produce también retraccién de la porcion lateral
e inferior de la caja toracica durante la inspira-
cion (signo de Hoover), debido a que las fibras
del diafragma acortadas se encuentran orienta-
das radialmente en lugar de axialmente, produ-
ciéndose una disminucién del diametro lateral de
la porcién inferior de la caja tordcica, en lugar
de su expansion. Finalmente, la LFE y la HPD
determinan que el volumen al final de la espira-
cién se sitte sobre el volumen de relajacién del
sistema respiratorio, generando la carga umbral
mencionada en el parrafo anterior que debe ser
vencida por los musculos inspiratorios antes de
que se inicie el flujo inspiratorio®®-28,

MANIFESTACIONES O CONSECUENCIAS
CLINICAS

1) Hiperinflaciéon pulmonar y disnea

Si bien los mecanismos involucrados en la
disnea son multiples y complejos se sabe que
ella ocurre en presencia de una o mas de las
siguientes situaciones: aumento del trabajo res-
piratorio, disminucién de la capacidad del efector
téraco-pulmonar y aumento de las demandas
ventilatorias.

El aumento del trabajo respiratorio obliga a
los musculos inspiratorios a desarrollar mayores
deflexiones de la presion intrapleural (Ppl) para
generar un determinado volumen corriente. En
la EPOC, se encuentra aumentado tanto el tra-
bajo respiratorio resistivo, debido a la obstruc-
cién bronquial, como el trabajo elastico, porque
la HPD obliga a los pacientes a respirar en la
parte més horizontal de la curva P-V. Esto sig-
nifica que deben generar grandes deflexiones de
la Ppl para vencer la elasticidad de la caja torécica
y del pulmén y lograr movilizar asi el VT. A
esta situacion se suma el trabajo respiratorio
determinado por la PEEPi.

La disminucién de la capacidad del efector
téraco-pulmonar se observa en condiciones en
que los musculos inspiratorios estan débiles y
generan menor fuerza, con disminucién de las
presiones respiratorias maximas. Como se men-
ciond previamente, los musculos inspiratorios
se encuentran acortados por la HPD en la EPOC,
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lo que determina una disminucion de las presio-
nes inspiratorias méaximas (PImax) que pueden
desarrollar.

La combinacién de aumento del trabajo res-
piratorio y de debilidad muscular inspiratoria de-
termina un aumento de la relaciéon Ppl/PImax,
expresada como porcentaje, relaciéon que en un
individuo normal en reposo es inferior a 10% y
que en los pacientes con EPOC puede alcanzar
valores sobre 30%.

Por otro lado, existen diversas razones por
las que las demandas ventilatorias se encuentran
aumentadas en estos pacientes. Si bien los tras-
tornos de la relacién ventilacion-perfusion pue-
den incrementar estas demandas en reposo, ca-
racteristicamente éstos aumentan durante el ejer-
cicio fisico, condicién en la cual se produce
aumento precoz de la produccién de 4cido lacti-
co, hipoxemia y, en ocasiones, hipercarpnia®.

Todos estos factores son modulados por el
SNC y contribuyen a explicar que el grado de
dificultad respiratoria percibido por los pacien-
tes, a igual grado de compromiso funcional, sea
muy variable®,

Con el propésito de describir la compleja re-
lacion entre estos tres factores, O'Donnell y aso-
ciados® han introducido el concepto de acopla-
miento neuromecanico. Este se refiere a la rela-
cion entre el esfuerzo muscular, que reflejaria
en opinién de los autores el impulso neural del
centro respiratorio, y la traduccion mecénica de
este estimulo, es decir, la.ventilacion. Mientras
que el esfuerzo muscular se expresa a través de
la relacion Ppl/PImax, la traduccién mecéanica
se expresa como el VT generado, normalizado
por la capacidad vital (VI/CV). En consecuen-
cia, el grado de acoplamiento es definido por la
razén Ppl/PImax/VT/CV (Figura 6). Aunque pue-
de argumentarse que el esfuerzo muscular no
necesariamente refleja el estimulo neural en pa-
cientes con EPOC, estos autores han demostra-
do que existe una relacién altamente significati-
va entre este indice y la disnea durante el ejerci-
cio en los pacientes con EPOC (r = 0,86; p <
0,001). En otras palabras, la disnea en la EPOC
estd estrechamente ligada a la percepcién por
parte del paciente de un esfuerzo muscular des-
proporcionado para la ventilaciéon que es capaz
de generar. Los mismos autores han encontrado
ademds una estrecha correlacion entre el indice
Ppl/PImax/VT/CV y el grado de hiperinflacién
pulmonar (r = 0,78; p < 0,001).

Eltayara y cols® han proporcionado evidencia
adicional de la relacion entre disnea e HPD. Es-
tos autores, empleando la técnica de la NEP,
han demostrado que existe una mejor relacién



Hiperinflacion pulmonar en EPOC: Importancia funcional y clinica - C. Lisboa B. et al.

40|  NORMAL

EPOC

Respuesta ventilatoria
VT1/CV, %

Ppl/PImax, %

Esfuerzo inspiratorio

Figura 6. Esquema de la relacion entre el esfuerzo
inspiratorio y la respuesta ventilatoria observada, de
acuerdo a lo propuesto por O'Donnell y colaboradores®'.
En el paciente con EPOC existe una disociacion entre ¢l
esfuerzo generado y la ventilacién obtenida. Ver texto.

entre disnea y LFE que entre disnea y VEF, lo
que puede explicarse por la presencia de HPD
cuando existe LFE. A su vez, Marin y cols*
observaron recientemente que la disnea durante
la prueba de caminata en 6 minutos se relaciona
directamente con el grado de hiperinflacion pul-
monar desarrollado durante la prueba, el cual se
evalué a través de disminucién de la CI (r =- 0,49;
p < 0,001).

Recientemente Boni y cols*® y Di Marco y
asociados®® encontraron también una disminu-
ci6n significativa de la disnea con la administra-
cion de broncodilatadores en pacientes con
EPOC, atribuible a una reduccién de la HPD.
Los primeros® observaron que la mejoria de
este sintoma ocurre especialmente en los pa-
cientes con LFE y que existe una correlacién
significativa entre el alivio de la disnea en ejerci-
cio y el aumento de la CI producido por los
broncodilatadores. Por su parte, Di Marco y
asociados®® comparando el efecto agudo de los
broncodilatadores sobre la disnea y la CI en
reposo en pacientes con EPOC moderada de-
mostraron que el efecto sobre la CI y la disnea
en reposo era mayor en los pacientes tenian una
CI < 80% del teérico en reposo, es decir, aque-
llos que con mayor probabilidad podian tener
LFE" y, consecuentemente, HPD.

100 T ——————m

' | ./l"./ivr VRI
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Figura 7. Comportamiento del volumen corriente (VT)
expresado en % de la CPT en un sujeto normal (espacio
entre cuadros abiertos) durante un ejercicio fisico progre-
sivo y en un paciente con EPOC avanzada (espacio en-
tre cuadros sélidos). Mientras en el individuo normal el
aumento progresivo del VT contribuye a aumentar la
ventilacion durante el ejercicio, en el paciente con EPOC,
la HPD se acentua en forma progresiva por lo que no
puede aumentar el VT y por lo tanto la VE, debiendo
detener precozmente el ejercicio por limitacién venti-
latoria. Figura tomada de la referencia 27.

2) Hiperinflacién pulmonar y capacidad de
ejercicio

Del andlisis anterior se desprende que la HPD
es un mecanismo importante en la génesis de la
disnea y que este sintoma explica, en parte, la
menor capacidad de ejercicio de los pacientes
con EPOC. Estos enfermos finalizan precozmente
un ejercicio ya sea por disnea o por fatiga de las
extremidades inferiores o bien, por ambas cau-
sas*. Sin embargo, el mecanismo més impor-
tante en la limitacion del ejercicio en EPOC es la
incapacidad para aumentar la ventilacién
pulmonar de modo de satisfacer los requeri-
mientos metabolicos que éste impone. La LFE y
la consecuente HPD son factores determinantes
de la intolerancia al ejercicio en estos pacientes,
pues para aumentar la ventilacién necesitan au-
mentar los flujos espiratorios y lo hacen respi-
rando a un nivel pulmonar mas elevado. Como
el tiempo espiratorio se acorta debido al aumen-
to de la frecuencia respiratoria, se produce HPD
progresiva en ejercicio con la consecuente dis-
minucién de la CI. A medida que aumenta la
HPD, el volumen corriente se sitia cerca de la
CPT y no puede aumentar (Figura 7).

Diaz y asociados' estudiaron el efecto de
HPD sobre el ejercicio en pacientes con EPOC
y compararon el comportamiento frente al ejer-
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cicio de acuerdo a si el paciente presentaba o no
LFE en reposo. Observaron que la CI era me-
nor en los pacientes con LFE que en aquellos
sin LFE (60 = 3% versus 93 = 3%). El consu-
mo maximo de oxigeno (VO,max) fue también
menor en los pacientes con LFE y éste se
correlacioné con la CI (r = 0,63). En cambio en
los pacientes sin LFE, el VO,max se correlaciono
con el grado de obstruccion bronquial, a través
de la relacién VEF,/CVF. Ademas, la CI en re-
poso resultd ser el mejor indice predictor del
VT méximo alcanzado durante el ejercicio, po-
niendo en evidencia que los pacientes que tienen
una reduccion de su CI por HPD son incapaces
de generar un VT suficiente en ejercicio. El im-
pacto de esta incapacidad para llevar el VT a
niveles normales durante el ejercicio ha sido de-
mostrado por Diaz y cols® y por O'Donnell y
asociados? quienes observaron una estrecha re-
lacién entre VT méaximo y VO.max (r = 0,70 y
0,68, respectivamente). Por otra parte, en estos
estudios el VT méaximo de ejercicio se correla-
cion6 tanto con la CI de reposo® como con la
CI al final del ejercicio®.

Es importante sefialar que ejercicios de baja
intensidad también son capaces de producir HPD.
Como se sefialo anteriormente, Marin y cols®
observaron una caida significativa de la CI du-
rante la caminata en seis minutos en pacientes
con EPOC avanzada. Resultados semejantes fue-
ron registrados por Reid y asociados® en pa-
cientes con EPOC y LFE en reposo, en los que
se observo una caida de 11% de la CI al final de
la caminata en 6 minutos comparada con una
disminucion de s6lo 2% en los pacientes que no
tenian LFE.

En resumen, estos datos confirman que la
presencia de LFE y consecuentemente la HPD
que se produce, limitan la capacidad de ejercicio
en los pacientes con EPOC a través: a) de limi-
tar la expansion del VT; b) colocar a los mus-
culos inspiratorios en desventaja mecénica para
contraerse; y c¢) aumentar el trabajo respirato-
rio. Estos dos tltimos mecanismos fueron ya
analizados a proposito de la disnea.

3) Otros efectos deletéreos de la hiperinfla-
cion dinamica

Reid y colaboradores® observaron una re-
duccién significativa de la CI y de la SaO, al
final de la prueba de caminata en 6 minutos en
aquellos pacientes con EPOC que tenian LFE. A
su vez, Diaz y cols?® observaron que la PaO, en
reposo era significativamente inferior en pacien-
tes con EPOC y LFE que en aquellos sin LFE
(60 = 2 mmHg versus 68 + 2 mmHg; p < 0,05).
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Ademas, al final de un ejercicio submaximo en
bicicleta ergométrica la hipoxemia se acentuaba
en los primeros, lo que no ocurria en los enfer-
mos sin LFE, en quienes la PaO, aumentaba al
final de la prueba. Junto a la hipoxemia los pa-
cientes con LFE presentaron hipercapnia en ejer-
cicio, la que fue atribuida a un aumento de la
ventilacion del espacio muerto como consecuen-
cia del aumento de la frecuencia y la incapaci-
dad para incrementar suficientemente el VT. En
pacientes con EPOC avanzada O'Donnell y cols®
observaron también retencion de CO; al final del
ejercicio, cuyo mecanismo ha sido igualmente
atribuido a la constricciéon del VT resultante de
la HPD. Los autores encontraron una correla-
cién entre el aumento del volumen de final de
espiracion que demostraba la hiperinflacién di-
namica en ejercicio y la PaCO,. Aun cuando se
ha sugerido que la hipercapnia de ejercicio en
los pacientes con EPOC puede también deberse
a una disminucion del estimulo del centro respi-
ratorio, Cloosterman y colaboradores®” demos-
traron que la actividad del centro respiratorio es
normal en pacientes que presentan hipercapnia
durante el ejercicio comparados con la de los
pacientes que no la presentan.

PROCEDIMIENTOS TERAPEUTICOS
DESTINADOS A REDUCIR LA
HIPERINFLACION PULMONAR DINAMICA

1. Efecto de los broncodilatadores

Tradicionalmente el efecto de los broncodi-
latadores se ha evaluado a través de los cambios
en el VEF, en la espirometria. Aunque estos
cambios son generalmente nulos o de pequefia
cuantia, los pacientes refieren alivio de la dis-
nea, algo similar a lo que ocurre en la vida diaria
con el tratamiento con estas drogas. Por este
motivo en los ultimos afios se ha evaluado el
efecto de los broncodilatadores sobre la hiperin-
flacién pulmonar medida a través de los cam-
bios en la CI, CVF, CV lenta o en los volume-
nes pulmonares’ 023343840,

En un estudio reciente, Di Marco y asocia-
dos® compararon el efecto sobre la HPD de
tres drogas broncodilatadoras: formoterol, salbu-
tamol y oxitropio. Sus resultados demostraron
que el efecto de los broncodilatadores sobre la
hiperinflacién pulmonar era mayor en los enfer-
mos que tenian una CI disminuida (inferior a
80% del valor tedrico) y que el aumento de la
CI se correlacionaba con la mejoria de la disnea
en reposo. Los tres broncodilatadores estudia-
dos aumentaron significativamente la CI, efecto
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que fue mas pronunciado en los pacientes con
mayor hiperinflacion. El reconocimiento de que
los broncodilatadores tienen el efecto de dismi-
nuir la HPD ha conducido al empleo del término
"reduccién de volumen farmacoldgica".

Dada la tendencia en la literatura al empleo de
la dosis de 400 (ug de salbutamol por sobre la
dosis de 200 pg durante la prueba espiromé-
trica, Manriquez y cols*' compararon el efecto
de 200 y de 400 (ug de salbutamol en 40 pa-
cientes con EPOC avanzada empleando un sis-
tema aleatorio y de doble ciego. Evaluaron el
efecto sobre el VEF, y sobre la HPD a través de
los cambios en la CI, CVF y CV lenta. Ambas
dosis produjeron un efecto similar, modificando
méas y en un ndmero mayor de pacientes la CI
y la CV lenta que el VEF,. Estos resultados
confirman que los broncodilatadores tienen ma-
yor efecto sobre la HPD que sobre los flujos
espiratorios, al menos en pacientes con EPOC
moderada y avanzada. Belman y cols* y poste-
riormente O'Donnell y cols® evaluaron respecti-
vamente el efecto de salbutamol y de bromuro
de ipratropio sobre la HPD durante el ejercicio
en bicicleta ergométrica. En ambos estudios se
encontrdé que los broncodilatadores disminuian
la HPD, lo que fue puesto en evidencia a través
de la reduccion de la CRF* o de un aumento en
la CI2. El aumento de la CI se correlaciond
significativamente con la mayor duracién del ejer-
cicio®. Un efecto similar, empleando bromuro
de ipratropio, fue observado por Jorquera y aso-
ciados* durante la prueba de caminata en 6 mi-
nutos. Estos autores no sélo observaron que la
HPD era de menor magnitud que al usar placebo,
sino que también regresaba a sus valores basales
mas rapidamente al finalizar la caminata.

2. Efecto de la cirugia de reducciéon de volu-
men pulmonar

Con el propédsito de disminuir los efectos
deletéreos del aumento del volumen pulmonar
sobre la caja toracica en pacientes con EPOC
grave, hace algunos afios Cooper y colaborado-
res*>¢ propusieron resecar las areas de pulmén
que tenian mayor enfisema, técnica que se ha
denominado cirugia de reduccién de volumen
pulmonar (CRVP). Posteriormente, este proce-
dimiento experimentd un gran auge ya que per-
mitia aliviar la disnea y mejorar la funcién
pulmonar en pacientes muy invalidados por la
enfermedad. En varios de ellos se demostré una
disminucién importante de la HPD*%, Los me-
canismos involucrados en el aumento de los flu-
jos espiratorios y en la reduccion de la HPD
serian el reclutamiento de areas de pulmén sa-

nas, previamente colapsadas por areas conti-
guas enfisematosas, y el consiguiente aumento
de la retraccion eléstica del pulmén, debido a
que las areas reclutadas serian estructural y
funcionalmente normales**#. Debido a la falta
de gruposcontrol, al alto costo de la cirugia y a
la impresion de que los beneficios clinicos y
funcionales eran transitorios, en 1996 el Medicare
de USA suspendid el pago por esta cirugia y
junto con el National Institute of Health de ese
pais financi6 un protocolo aleatorio multicéntrico,
comparando los resultados de esta cirugia con
aquellos obtenidos sélo con rehabilitacién pulmo-
nar®. Los resultados de este estudio demostra-
ron que el unico grupo que se beneficia con
esta cirugfa corresponde a pacientes con enfise-
ma en los lobulos superiores y con una capaci-
dad de ejercicio disminuida. Los pacientes con
enfisema en los 14bulos superiores pero con buena
capacidad de ejercicio tuvieron mayor mortali-
dad a largo plazo con la CRVP que con trata-
miento médico. Si bien los autores no analizan
especificamente el efecto de la cirugia sobre los
volimenes pulmonares, es altamente probable
que aquellos con una capacidad de ejercicio muy
disminuida tengan un mayor atrapamiento de aire
durante el ejercicio, y se beneficien con la re-
seccion de las dreas de pulmdn con mas enfise-
ma. Los efectos duraderos sobre la hiperinflacién
pulmonar han sido comunicados por Gelb y co-
laboradores’! quienes observaron que la mejoria
funcional, incluyendo la disminucién del VR se
mantuvo por mas de tres afios después de la
CVRP en los pacientes que tenfan una capaci-
dad vital significativamente mayor que los pa-
cientes que se beneficiaron a corto plazo con la
cirugia, pero que fallecieron antes de los tres
afios de observacion. Més recientemente Ciccone
y asociados™ comunican los resultados obteni-
dos en un grupo de pacientes seguidos durante
5 afios después de la CVRP. En ellos, el volu-
men residual (VR) disminuy significativamente
desde 282% del valor teérico antes de la cirugia
a 189% a los 6 meses post CRVP manteniéndo-
se constante hasta cumplirse 3 afios de segui-
miento. Sin embargo, al quinto afio, el VR habia
aumentado a un 222% del teérico.

3. Efectos de la oxigenoterapia

Es un hecho conocido que la administracion
de oxigeno durante el ejercicio en pacientes con
EPOC disminuye la disnea junto con aumentar
el tiempo de ejercicio. El mecanismo involucrado
ha sido recientemente estudiado por O'Donnell
y asociados® quienes lo relacionaron en parte
con el alivio de la disnea derivado de una menor
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demanda ventilatoria por la correccion de la
hipoxemia y con una disminucién del atrapa-
miento aéreo por reduccion de la frecuencia res-
piratoria, con la consiguiente prolongacién de la
espiraciéon. De hecho, los autores observaron
un aumento significativo de la CI en ejercicio
durante la administracién de O,, la que alcanzd
a 290 ml como promedio. Méas recientemente,
Alvisi y colaboradores® evaluaron el efecto de
la administracién de O, en condiciones de repo-
so observando una disminucion de la ventilacion
en reposo, reduccién de la hiperinflacion dina-
mica y disminucion de la disnea.

4. Efecto de la ventilacion mecanica no
invasiva

La ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)
es un procedimiento de uso frecuente durante
las exacerbaciones de los pacientes con EPOC.
Sus efectos en pacientes con EPOC estable son
menos conocidos. Recientemente, Diaz y cols>
demostraron en un estudio aleatorio y controla-
do que uno de los efectos beneficiosos de la
VMNI es la disminucion de la hiperinflacién di-
namica, la cual conduciria a una disminucién de
la impedancia del sistema respiratorio, a alivio
de la disnea y aumento de la capacidad de ejer-
cicio. Estos resultados concuerdan con los ob-
tenidos por Elliott y colaboradores quienes de-
mostraron también una reduccién del atrapa-
miento aéreo en pacientes con EPOC estable
empleando este procedimiento.

En resumen, los pacientes con EPOC avan-
zada, especialmente los que tienen LFE en repo-
so, presentan HPD aun en ejercicios de muy
baja intensidad como son las actividades co-
rrientes de la vida diaria. La HPD participa en
forma importante en la génesis de la disnea en
estos pacientes, como también en su mala tole-
rancia al ejercicio. Los broncodilatadores, si bien
pueden no modificar significativamente el VEF,
reducen la HPD, aumentan la CI, y explican el
alivio sintomadtico de los pacientes en ausencia
de mejoria del VEF,. Otros procedimientos que
disminuyen la HPD son la cirugia de reduccién
de volumen pulmonar, la oxigenoterapia y la ven-
tilacién mecanica no invasiva. Estas dos tltimas
intervenciones requieren de mayor investigacion
para establecer los mecanismos de accién y su
real eficacia.
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