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TRABAJO ORIGINAL

Efecto de la maniobra inspiratoria y de la
hiperinsuflacion pulmonar en los flujos espiratorios
mdximos en pacientes con fibrosis quistica

IGNACIO SANCHEZ D.*, MARTA SIMONETTI¥, JAN DE KOSTER** y VICTOR CHERNICK**

EFFECT OF INSPIRATORY MANEUVER AND LUNG
HYPERINFLATION ON MAXIMAL EXPIRATORY FLOW-VOLUME
CURVES IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS

The time course of the inspiration preceding the maximal forced expiratory
maneuver (MFEM) has not been studied in cystic fibrosis (CF). We tested the
hypothesis that CF children would have significantly higher forced expiratory volumes
(FVC) and flows with decreasing duration of the inspiratory breathhold. We studied
16 stable CF patients (10 males) with no pulmonary exacerbation 2 months prior to
the study, aged 11.9 + 0.7 years (mean + SEM) with a FEV, of 62.8 + 6.4%
predicted. Pulmonary function tests included static lung volume and airway resistance
measurements, followed by dynamic lung function measurements. The latter were
preceded by 3 different inspiratory maneuvers in a random order [breathhold of 0
(MU), 2 (M2) or 5 seconds (M5)]. Patients were divided by the presence of lung
hyperinflation (RV/TLC > 30%), with 9 children with hyperinflation and 7 no-
hyperinflated patients. We found that, in the hyperinflated CF patients (RV/TLC >
30%), FEV, and FVC were 8.9 + 3.4% (p < 0.02) and 9.3 + 2.1% (p < 0,001)
higher respectively after MO than after M2 and 2.4 + 2.8% (p = ns) and 2.8 = 3.2%
(p = ns) lower respectively after M5 than after M2 (MO vs M5: p < 0.0 for both
FEV, and FVC). In summary, in hyperinflated CF children, FEV, and FVC are
significantly higher afier no inspiratory breathhold compared to a breathhold of 2
or 5 sec and we speculate that stress relaxation may account for this phenomenon.
We suggest that standardization of the inspiratory maneuver is important in lung
Sfunction studies in CF patients.

Key words: Respiratory function tests; spirometry, cystic fibrosis.

RESUMEN

El tiempo inspiratorio previo a la realizacion de una maniobra espiratoria
forzada maxima (FEM) es una variable que no ha sido completamente estudiada en
Fibrosis Quistica (FQ). El objetivo de este estudio fue evaluar la hipdtesis que
nifios con FQ tendrian mayores volimenes y flujos espiratorios forzados al dismi-
nuir la duracion del tiempo inspiratorio. Se estudiaron 16 nifios con FQ, en etapa
estable, sin haber presentado una exacerbacion respiratoria en los ultimos dos
meses, (10 hombres), de edad 11,9 + 0,7 afios (promedio + ES), con un FEV, de
62,8 £ 6,4% predicho. Las pruebas de funcién pulmonar consistieron en la medi-
cidn de volumenes pulmonares estdticos y resistencia de la via aérea, seguido de
evaluacion dindmica de la funcion pulmonar. Esta ultima medicion fue precedida
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de 3 maniobras inspiratorias diferentes en forma aleatoria [inspiracidn y detencion
de 0 segundos (MU), 2 segundos (M2) o 5 segundos (MS5)]. El grupo se dividio en
pacientes con hiperinsuflacion pulmonar detectada por VR/CPT > 30%, (n = 9) y
sin hiperinsuflacion pulmonar RV/CPT < 30% (n = 7). Los resultados demostraron
que, en los pacientes con hiperinsuflacion, VEF, y CVF fueron 8,9 + 3,4% (p < 0,02)
¥ 93+21% (p < 0,001) mayores respectivamente, después de M0 en comparacion
a después de M2 y 2,4 + 2,8% (p = ns), y 2,8 = 3,2% (p = ns) menor respectiva-
mente después de M5 en relacion a después de M2 (MO vs M5: p < 0,01 para
ambos, VEF; y CVE). En resumen, en pacientes portadores de Fibrosis Quistica e
hiperinsuflacion, VEF, y CVF son significativamente mayores luego de realizar una
espiracion sin detencion de inspiracion comparado a una detencion de inspiracion
de 2 6 5 segundos. Sugerimos que los mecanismos de relajacion de la musculatura

lisa del drbol bronquial pueden ser los responsables de este hallazgo.

INTRODUCCION

Las pruebas de funcién pulmonar (PFP) son
importantes en la evaluacién de los pacientes
con fibrosis quistica (FQ), no solamente por
razones de su manejo clinico, sino también como
una forma de evaluar el prondstico y evolucion
de los pacientes. Es asi como la decisiéon de
usar terapia broncodilatadora se basa en las PFP,
y esta medicién puede contribuir a una éptima
duracién del tratamiento con antibidticos
endovenosos'?. Kerem y colaboradores* demos-
tré que el VEF, fue el predictor mas significati-
vo de mortalidad en pacientes con FQ, y que
debe ser la medicién mas importante en la indi-
cacién de trasplante pulmonar®®. Debido a lo
anterior, existe consenso en que la estan-
darizacién de las PFP en nifios con FQ es de
gran importancia’!®. Hasta la fecha, consensos
internacionales y nacionales en el tema de fun-
cién pulmonar en nifios, no han considerado el
efecto del tiempo empleado en la maniobra
inspiratoria en el resultado del flujo espiratorio
forzado méximo. D’Angelo y cols'' publicaron
que existia un flujo espiratorio significativamente
mayor en adultos jévenes sin presentar deten-
cién del tiempo inspiratorio, previo a la manio-
bra espiratoria forzada, comparado a presentar
4 a 7 segundos de mantencién del tiempo
inspiratorio. Ellos postularon que la detencion
de la inspiracién reducia las fuerzas de retrac-
cién eléstica, y por ende los flujos espiratorios.
D’Angelo y cols'? publicaron un efecto incluso
mayor en el flujo espiratorio maximo, al estudiar
pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. El presente estudio se dise-
fio para evaluar el efecto de detencién de la
respiracion al final de la inspiracion en el volu-
men y flujo espiratorio forzado en un grupo de
pacientes portadores de FQ en etapa estable.
Junto a lo anterior, se evalué el efecto de la
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hiperinsuflacién pulmonar en los flujos espira-
torios maximos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 16 pacientes estables, portado-
res de fibrosis quistica (10 hombres, 6 muje-
res), de edad 8 a 17 afios (promedio = ES 11,9
+ 0,7 afios), con enfermedad pulmonar leve a
moderada, que no habian presentado una exa-
cerbacion respiratoria en los ultimos dos meses.
El VEF, basal fue 25-111% de los valores predi-
chos para talla y sexo (promedio 62,8 + 6,4%)
y puntaje de Schwachman-Kulzycki fue de 40-
90 (70 = 4). Las caracteristicas de los pacien-
tes, y la funcién pulmonar basal se presentan en
la Tabla 1. Se obtuvo consentimiento informado
de los pacientes y sus padres previo a comenzar
el estudio. Se incluyeron sélo pacientes que fue-
ron capaces de realizar una curva flujo/volumen
sin problemas técnicos (comienzo abrupto, flujo
cuspide alto y caida suave). Los pacientes fue-
ron seguidos en la Clinica de Fibrosis Quistica
de los hospitales de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, y en el Winnipeg Children’s
Hospital, Manitoba, Canadé. Los enfermos fue-
ron estudiados cuatro a seis horas después de
terapia broncodilatadora y fisioterapia, y todas
las PFP fueron realizadas a mediodia, con el
objeto de evitar los efectos de la variacién
circadiana.

Las pruebas de funcién pulmonar incluyeron
la determinacién de voliimenes pulmonares y
resistencia de via aérea, seguido por la curva
flujo-volumen espiratoria, realizada en un
pletismégrafo corporal (Autobox 6200, Sensor
Medics, Yorba Linda, CA). Los valores se anali-
zaron para todo el grupo y después se definie-
ron 2 subgrupos de acuerdo a la presencia (VR/
CPT > 30%), o ausencia (VR/CPT < 30%) de
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hiperinsuflacién. Todos los sujetos realizaron una
maniobra espiratoria forzada méxima (MEFM)
inmediatamente luego de inspirar desde CRF a
CPT (MO), o después de mantener el aire 2
segundos (M2) 6 5 segundos (MS5). Las tres
maniobras fueron realizadas en forma aleatoria,
con cinco minutos de diferencia. Quince pa-
cientes repitieron las pruebas de funcidn
pulmonar veinte minutos luego de la inhalacién
de 2 puffs de 100 pg de Salbutamol, a través de
aerocamara (Aerochamber, Trudell Medical,
London, Ontario, Canadd). La maniobra 2 fue
considerada la de referencia con la cual M0 y
M35 se compararon, ya que segin nuestra expe-
riencia, es la técnica mas ampliamente usada
por la mayoria de los nifios, con mantencion de
la respiracién por aproximadamente 1-2 segun-
dos antes de realizar una MEFM. El porcentaje
de cambio en el VEF;, CVF y FEF,s;5 desde M2
se calculd para MO y M5, y estos se compara-
ron por test de student pareado y 2 Se consi-
derd significativo un valor de p < 0,05. La rela-
cién entre el cambio en el FEV, y CRF, o VR/
CPT fue analizado por regresion lineal.

\
RESULTADOS

Al comparar los valores absolutos de CVF
para las tres maniobras, CVF después de M0
fue 0,104 L + 0,27 (ES) mayor que des-
pués de M2 (p < 0,001), y 0,162 L + 0,02
(p < 0,001) mayor que después de M5. En
forma similar, VEF, fue 0,084 L + 0,025
(p < 0,01) mayor después de MO comparado
con M2 y 0,123 + 0,035 (p < 0,01) mayor
después de MO comparado a MS5. No hubo dife-
rencia significativa en CVF y VEF, al comparar
M2 y M5.

Los porcentajes de cambio en VEF, y CVF
se calcularon también usando M2 como el valor
de referencia (Tabla 2). VEF, y CVF antes de
broncodilatador fue 6,9 = 2,1% y 7,1 + 1,5%
mayor respectivamente, posterior a M0 que des-
pués de M2 y 1,6 = 1,8% (ns) y 2,1 + 1,9%
(ns) menor que después de M5 comparado con
después de M2. Los valores obtenidos con M0
fueron significativamente mayores que los de
después de M5 (p < 0,01 para VEF,y p < 0,001
para CVF).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y medicién basal de la funcién pulmonar con mantencién de la
inspiracién durante 2 segundos

Paciente n Sexo Edad Talla Puntaje - VEF,-2%* CVF-2*** CRF (I) VR/CPT
(afios)  (cm) SK* ) m (%)
A, Pacientes con hiperinsuflacion
1 M 8 128 40 0,47 0,92 2,40 69
2 M 9 131 80 1,20 1,75 1,68 39
3 M 11 139 55 1,01 1,61 2,00 44
4 M 11 141 65 1,02 1,69 2,30 47
5 F 12 147 60 0,65 0,90 2,42 64
6 F 13 147 55 0,86 1,11 2,39 61
7 F 13 156 70 1,79 2,48 2,00 34
8 F 14 154 75 1,89 2,95 2,34 32
9 F 16 168 45 1,40 2,42 4,51 60
B, Pacientes sin hiperinsuflacion
10 M 9 122 75 1,00 1,56 0,92 22
11 M 9 142 90 2,27 2,81 2,00 21
12 F 9 147 95 2,18 2,38 1,13 16
13 M 10 135 75 1,66 2,15 1,50 29
14 M 13 152 80 1,99 2,62 1,98 30
15 M 16 177 85 4,35 4,99 3,50 21
16 M 17 175 75 3,45 4,21 2,49 25

* Puntaje-SK: Puntaje Schwachman-Kulzycki. ** VEF,-2: Luego de 2 segundos de mantencion de la inspiracién.
*** CVF-2: CVF: Luego de 2 segundos de mantencién de la inspiracion.
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Un aumento del VEF, de 5% o mayor se en-
contré en 10/16 pacientes después de MO, y
s6lo en 2 pacientes luego de M5 comparado
con M2 (p = 0,01). Después de broncodilatador,
VEF1y CVF fueron 6,1 + 1,4% y 6,9 = 1,0%
mayor respectivamente después de MO que des-
pués de M2 y 1,8 + 1,4% menor y 0,9 + 1,2%
mayor respectivamente después de M5 que des-
pués de M2 (MO vs M5: p < 0,001 para VEF,y
p = 0,001 para CVF, Tabla 2). Los flujos
espiratorios en la mitad de la capacidad vital
(FEF2s.s) (I/s) fueron similares después de las
tres maniobras en las mediciones basales (1,49
+ 0,33 /s después de MO; 1,50 = 0,35 después
de M2 y 1,49 + 0,34 después de M5). Después
del broncodilatador, el valor del FEF,s.7s fue 5,0
+ 4,1% mayor después de MO, comparado con
M2 y 3,9 + 2,9% menor después de M5 com-
parado con M2. Sin embargo, las diferencias
entre MO y M5 no fueron estadisticamente sig-
nificativas.

El efecto significativo del tiempo de mantener
la respiracion en el VEF, y CVF para el grupo
como un todo, fue completamente alcanzado
por el subgrupo de pacientes que presentaron
hiperinsuflacion. En los 9 pacientes con
hiperinsuflacion, el VEF, y CVF basal fue ma-
yor respectivamente después de MO comparado
con después de M2 menor después de M5 com-
parado con después de M2 (p < 0,01 para VEF,
y p < 0,01 para CVF). Después de la terapia
broncodilatadora, VEF, y CVF fueron mayores
respectivamente después de MO comparado con
después de M2. Los nueve pacientes con un
VR/CPT > 30% tuvieron un VEF, < 70% del
valor predicho después de ambos MO y MS5. En
los 7 pacientes sin la presencia de hiperin-
suflacion, los porcentajes de cambio en VEF,; y
CVF desde M2 comparado con MO y M5 no

fueron estadisticamente diferentes, ya sea antes
o después del uso de broncodilatador. Con el
objetivo de evaluar el posible efecto en la se-
cuencia de la maniobra, calculamos el porcenta-
je de cambio en el VEF;, CVF y FEF;sspara la
primera y tercera maniobra, comparada con el
VEF,, CVF, FEF,s.s obtenida luego de la segun-
da maniobra. No hubo diferencia estadistica en-
tre estos porcentajes.

En relacién al grupo total de 16 pacientes,
hubo una correlacion negativa significativa entre
el porcentaje de cambio en el VEF, desde
M2 después de MO y VR/CPT antes (r = -0,69,
p < 0,01) y después del uso de broncodilatador
(r =-0,71, p < 0,01). Hubo también una corre-
lacién significativa negativa entre el porcentaje
de cambio en el VEF,, después de M0 comparado
con M2 y CRF antes (r = -0,67, p < 0,01) pero
no después del uso de broncodilatador (r = 0,39;
p = ns).

DISCUSION

Las pruebas de funcién pulmonar son muy
importantes en el manejo clinico de los pacien-
tes con fibrosis quistica. Debido a lo anterior,
su estandarizacion es imperiosa, para evitar las
variaciones debidas a causas técnicas, las que
se pueden deber al instrumento, al procedimien-
to, al profesional que la realiza, o al paciente
mismo. En estos factores en general no se ha
considerado la técnica de la maniobra inspiratoria
a realizar. D’ Angelo y cols estudiaron el efecto
en los flujos espiratorios de mantener una de-
tencion de la respiracién previo a la maniobra
espiratoria forzada''. Ellos instruyeron a un gru-
po de 13 sujetos normales para realizar una
MEFM ya sea inmediatamente posterior a inspi-

Tabla 2. Porcentaje de cambio (= ES) de VEF, y CVF en relacién a los valores obtenidos
luego de M2 antes y después de broncodilatador (BD)

VEF; (%) CVF (%)

antes BD después BD Antes BD después BD
A. Todos los sujetos (n = 16)
MO 6,9 +2,1*% 6,1 1,4 72 1.5% 6,9 = 1,0*
M35 -1,6+18 -1,8+14 -21+19 09 +1.2
B. Sujetos con hiperinsuflacion (n = 9)
MO 8,9 +3,4* 7,7+ 1,8% 9,3+ 2,1% 8,3 + 1,4*%
M5 -24+28 -1,7+£1,9 -28+32 1,0+ 1,7

*p < 0,01 (MO vs M5).
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rar hasta CPT o luego de mantener la inspira-
cioén por un periodo de 4-7 segundos y encon-
traron flujos espiratorios significativamente ma-
yores en todos los volumenes pulmonares sin
realizar maniobra de mantencion de la respira-
cion, concluyendo que la dependencia del tiem-
po de la curva flujo-volumen es compatible con
la presencia de elementos viscoelésticos dentro
del sistema respiratorio.

En nuestro trabajo, en 16 nifios con fibrosis
quistica, encontramos valores absolutos de VEF,
y CVF significativamente mayores con la ma-
niobra MO (sin mantencién de la respiracion) al
compararla con 5 segundos de detencién de res-
piracién. Los porcentajes de cambio de M2 en
VEF, y CVF después de M0 fueron significa-
tivamente diferentes al compararlos a estos flu-
jos y volumenes espiratorios posterior a MS.
Sin embargo, esta diferencia entre MO y M5 se
encontré solamente en el grupo de pacientes
con hiperinsuflaciéon. Después del uso del
broncodilatador, la diferencia en el VEF, entre
MO y M5 al compararla con M2 fue mayor,
mientras que la diferencia en CVF fue menor. El
efecto de mantencién de la respiracion puede
ser debido a relajacién muscular, ya que los
hallazgos sugieren que €sta aumenta en la medi-
da que la enfermedad pulmonar se deteriora en
el paciente con FQ. En los sujetos sanos del
estudio de D’ Angelo y cols', la diferencia en-
tre realizar la maniobra sin mantener respiracion
y 4-7 segundos de mantencidn, disminuy6 des-
de 20% con volimenes mayores a 75% CVF a
cerca de 10% para volumenes menores de 50%
CVF. En los pacientes con hiperinsuflacion, esta
diferencia aumentd desde 0,3 + 1,1% a 75%
CVF a 13,4% + 5,0% a 25% CVF. La diferen-
cia entre los resultados de nuestros pacientes y
los de D’Angelo y cols pueden ser explicados
por una duracién més corta de la mantencion de
la respiracién en nuestro estudio (méximo de 5
segundos vs 7 segundos), o a una diferencia
entre la respuesta entre sujetos normales y pa-
cientes con enfermedad pulmonar.

El efecto de la detencién de la inspiracién
durante la maniobra espirométrica en sujetos
adultos sanos y asmaéticos, se ha publicado, en-
contrandose que el flujo espiratorio maximo
(FEM) y el VEF, fueron significativamente me-
nores luego de una inspiracién lenta, con man-
tencion de la respiracion'>'3. En pacientes con
limitacién crénica del flujo aéreo, D’Angelo y
cols', midieron capacidad vital forzada (CVF)
después de una inspiracién rapida y sin pausa,
comparado con inspiracién lenta junto a deten-
cion de la respiraciéon (4 a 6 segundos). Con la

maniobra rapida, los flujos espiratorios fueron
20-40% m yores en el rango de volumen de 10-
95% de lal CVF, el FEM fue 30% mayor, y el
VEF, auml‘enté cerca de un 8%. Se puede inferir
que elementos viscoeldsticos del sistema respi-
ratorio, que se activan durante la inspiracién
répida, estimulan las fuerzas de retraccion elas-
tica durante la maniobra espiratoria. La deten-
cién de la inspiracion estimulara la relajacion de
las fibras elasticas, con el resultado de disminuir
los flujos e‘spiratorios“‘-”.

D’Angelo y cols han sugerido que el tiempo
de dependencia de la curva flujo-volumen
espiratoria puede ser explicado por la presencia
de elementos viscoeldsticos dentro del tejido
pulmonar’é. La estructura del colageno en el pul-
moén probablemente favorece la relajacion de
stress, lo que se ha visto en forma experimental
en tejido pulmonar humano, cuando se realiza
estiramiento de éste en el laboratorio'”'8. Este
fenémeno de la relajacién de stress se ha des-
crito de la siguiente forma: si una estructura
elastica se estira para lograr su largo maximo, la
tension resultante es méaxima al comienzo y lue-
go declina exponencialmente en la medida que
disminuye su largo, hasta un valor constante; lo
anterior serd inherente a las propiedades de los
cuerpos elésticos. La relajacion de stress puede
reducir la presién alveolar méxima que se ad-
quiere durante la maniobra espiratoria, y a tra-
vés de esto, reducir el flujo espiratorio. Por otra
parte, la relajacion de stress puede disminuir el
efecto de estiramiento del parénquima pulmonar
en las vias aéreas, haciéndolas mas colapsables
y por ende reduciendo el flujo espiratorio. Con
el andlisis de nuestros resultados no es posible
distinguir entre estas posibilidades. Un efecto de
la mantencién de la respiracién en las vias aé-
reas es que podria aumentar el atrapamiento aé-
reo y producir una reduccién en el VEF, y CVF.
Bruce y colaboradores' entregaron evidencias
de que existe destruccion proteolitica del tejido
conectivo pulmonar en FQ, lo cual puede au-
mentar la relajacion de stress en estos pulmones.
El hallazgo que el VEF, y la CVF después de
MO y M5 fueran significativamente diferentes
en los nifios con FQ que estudiamos, es compa-
tible con estos datos de anatomia patologica y
bioquimica.

En resumen, nuestros hallazgos sugieren que
la técnica inspiratoria debe ser estandarizada en
la realizacién de la curva flujo-volumen. Si bien
esto es importante en la evaluacion de sujetos
normales, tiene mayor relevancia al estudiar pa-
cientes con patologia obstructiva del tipo Fibrosis
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Quistica, en especial los que presentan hiperin-
suflacion.
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