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PALABRAS CLAVE Resumen

Entrenamiento Introduccion: Existen numerosos ensayos clinicos y experimentales que han puesto
muscular inspiratorio; en evidencia los beneficios del entrenamiento de los musculos respiratorios (EMR)
Rehabilitacion en pacientes con enfermedades cronicas respiratorias o extrapulmonares. Especificamente,
pulmonar; estos estudios han demostrado que el entrenamiento de mdsculos inspiratorios y
Debilidad; espiratorios mediante la respiracion ante cargas especificas y controladas produce
Fatigabilidad; beneficios funcionales clinicamente relevantes, predecibles y mesurables. A pesar de
Daino muscular; esta relativa plétora de informacion respecto a la funcion y a la estructura muscular
Adaptacion; respiratoria, hay todavia algunos interrogantes pendientes de contestar que parecen
Eficacia; justificar la controversia entre defensores y detractores del EMR.

Coste-efectividad Objetivo: El objetivo de este trabajo es revisar criticamente la informacion disponible

para ofrecer un instrumento de consenso basado en la evidencia que oriente el EMR hacia
decisiones clinicas y farmacoeconémicas relevantes.

Conclusion: Este articulo se centra en 5 grupos de cuestiones en los campos de la
investigacion fisiopatologica, basica, clinica, traslacional y farmacoeconémica del EMR en
pacientes con enfermedades respiratorias y en atletas de élite.
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Respiratory muscle training: Yes or no?

KEYWORDS
Inspiratory muscle Abstract
;ﬁ]r:glfa;\r Introduction: It is clear that circumstantial, experimental and clinical trial evidences

support respiratory muscle training as a beneficial strategy in patients with chronic

AR EIER respiratory disease. In recent years, a number of studies have demonstrated that, when
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Weakness; training loads are controlled, inspiratory and expiratory muscle training result in important
Fatigability; functional benefits. Nevertheless, despite this relative plethora of information regarding
Muscle injury; not only respiratory muscle function but also structure, there are critical and valuable
Adaptation; questions that still remain to be answered and appear to stimulate controversies around
Efficacy; the rationale for respiratory muscle training. These controversies translate into the fact

Cost-effectiveness
rehabilitation.

that respiratory muscle training has both detractors and defenders in the context of

Objective: One critical point is how detractors and defenders can reach an evidence-
based consensus to orientate respiratory muscle training towards clinically and pharmaco-
economically relevant decisions.

Conclusion: This article focuses in five groups of questions on the fields of physiopatho-
logical, basic, clinical, and pharmaco-economic research regarding respiratory muscle
training in patients with respiratory diseases and elite sport athletes.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. and SERMEF. All rights reserved.

Introduccioén

El entrenamiento fisico general no aumenta la fuerza ni la
resistencia de los musculos respiratorios. Inclusive,
los atletas de élite muestran una fuerza muscular inspira-
toria y espiratoria similar a la de individuos sanos
sedentarios'. Esta evidencia es la piedra angular que
justifica el interés por aplicar estrategias de intervencion
especifica sobre el diafragma, los musculos accesorios de la
respiracion y los musculos espiratorios. Las evidencias
cientificas actuales han llevado a los diferentes organismos
europeos y norteamericanos de patologia respiratoria a
considerar la rehabilitacion pulmonar como un tratamiento
esencial en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), y en la actualidad todas las guias de
practica clinica recomiendan el entrenamiento muscular
respiratorio (EMR) y de las extremidades en pacientes
con EPOC.

Sin embargo, resulta evidente que el EMR sigue siendo un
tema que suscita algunas controversias en el gremio
médico y paramédico. Estas pueden estar justificadas por
5 aspectos fundamentales: a) las distintas tradiciones
clinicas y diferentes programas de entrenamiento;
b) los errores metodoldgicos en los estudios de resultados;
c) la falta de una industria farmacéutica que apoye la
investigacion y la aplicacion del entrenamiento en la
practica clinica; d) la existencia de cuestiones pendientes
de contestar en la investigacion traslacional, y e) la ausencia
de un interés farmacoeconémico ligado al entrenamiento
muscular. En este contexto puede entenderse facilmente
que en la actualidad sigan coexistiendo tanto defensores
como detractores del EMR.

La literatura médica dispone de abundante informacion
sobre las alteraciones de la estructura y de la funcion de los
musculos respiratorios en diferentes patologias cronicas, y
se ha descrito el entrenamiento muscular inspiratorio
(EMins) como una importante estrategia terapéutica de
éstas. El EMins ha demostrado ser efectivo cuando se realiza
con valvulas tipo umbral o dispositivos que proporcionan una
determinada intensidad de entrenamiento. El entrenamien-
to de los musculos espiratorios (EMesp) también ha
demostrado su efectividad, aunque el nimero de ensayos
clinicos es menor.

La mayoria de los ensayos clinicos se han realizado en
pacientes con EPOC. También se han publicado varias
revisiones sistematicas sobre el EMins?8. El objetivo de la
mayoria de los metaanalisis ha sido estudiar los factores que
influyen en la eficacia del EMins y realizar comparaciones
de interés: EMins frente a placebo; EMins frente a
tratamiento convencional farmacolédgico; EMins de baja
intensidad frente a EMins de alta intensidad, y entre
distintos tipos de EMins. En general, estas investigaciones
concluyen que tanto el EMins como el EMesp combinados con
entrenamiento general aumentan significativamente la
fuerza y la resistencia muscular inspiratoria. Los resultados
indican que el uso de valvulas de entrenamiento resistidas o
de tipo umbral se asocia con mejoras de la funcion muscular
inspiratoria como la fuerza (presion inspiratoria maxima
[PImax]) y resistencia, la capacidad general de ejercicio
(escala de Borg o carga maxima de trabajo) y la disnea
(indice transicional de la disnea). Un subgrupo de analisis
sobre el EMins y el entrenamiento general revela que los
pacientes con debilidad muscular inspiratoria consiguen
mayores beneficios en comparacion con los sujetos sin
debilidad. Aunque no existe consenso respecto a como
deben ser estos programas, algunos expertos consideran que
cuando el estimulo del entrenamiento es suficiente para
aumentar la fuerza inspiratoria existe un correspondiente
incremento de la capacidad de ejercicio y una disminucion
de la disnea. No obstante, el EMins sin un objetivo, o sin el
uso de valvulas tipo umbral, no muestra mejorias en estas
variables. De estas revisiones se deduce que el EMins debe
estar presente en los programas de rehabilitacion pulmonar
dirigidos a pacientes con debilidad inspiratoria®.

Asi, pues, quedan en la actualidad multiples preguntas
sobre el EMR pendientes de contestar (tabla 1),
pero debemos subrayar que, en el contexto cientifico,
tampoco se han respondido en relacion con muchos de los
farmacos habituales (por no decir ninguno) o con el
entrenamiento fisico general. Con esto, el presente
documento puede poner en evidencia las fortalezas
de la medicina basada en la evidencia, en lo que al EMR se
refiere, profundizar en cada una de estas cuestiones
pendientes de ser respondidas y optimizar las indicaciones
y el éxito del EMR en pacientes con enfermedades
respiratorias cronicas.
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Tabla 1

Preguntas que deberian ser contestadas para optimizar las indicaciones y el éxito del entrenamiento muscular

respiratorio en pacientes con enfermedades respiratorias cronicas

Investigacion Resultado principal

Preguntas a contestar

Fisiopatologia Identificacion de pacientes con musculos

respiratorios en «equilibrio fragil»

Basica Evaluacion de las bases del éxito del
entrenamiento
Clinica Evaluacion del papel de las nuevas

tecnologias de entrenamiento

Evaluacion de resultados a largo plazo

Traslacional Traslacion a la practica clinica y al

consenso clinico

Farmacoeconomica Evaluacion de la efectividad, la eficacia
y la eficiencia

;Cual es la estrategia para detectar el «equilibrio fragil» de
los musculos respiratorios?

;El tabaquismo activo afecta los resultados del EMR?

;Qué papel desempeiia el entrenamiento especifico de los
musculos espiratorios?

;La genética esta implicada en el éxito o en el fracaso del EMR?
;La inflamacion y el equilibrio anabdlico/catabolico
modifican la respuesta al entrenamiento?

(El desequilibrio redox interviene en la respuesta individual
ante el EMR?

;Qué papel ejerce el dafio muscular en el EMR?

¢Es eficaz el nuevo entrenamiento de alta intensidad
(heavy-duty)?

¢{Cual es el papel de las nuevas técnicas «no voluntarias»?
;Puede la ventilacion artificial sustituir al EMR?

¢Como pueden evaluarse y monitorizarse los efectos del EMR?
(Puede el EMR mejorar los resultados quirtrgicos de la EPOC
y otras enfermedades?

;Puede el EMR mejorar la realizacion de las actividades de
la vida diaria y la calidad de vida?

(EL EMR disminuye la mortalidad de los pacientes con
enfermedades respiratorias cronicas?

;Es el EMR efectivo en todas las enfermedades
respiratorias?

{Como puede alcanzarse un consenso entre detractores y
defensores del EMR?

;Deberia aplicarse el entrenamiento muscular como

un farmaco?

EMR: entrenamiento de los musculos respiratorios; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Investigacion en la fisiopatologia
del entrenamiento respiratorio

¢Cual es la estrategia terapéutica para detectar
el «equilibrio fragil» de los musculos respiratorios?

Los musculos respiratorios son esenciales para la ventilacion
alveolar. En pacientes con enfermedades respiratorias éstos
trabajan contra una carga mecanica aumentada secundaria
a la limitacion del flujo aéreo y a las alteraciones de la caja
toracica (cambios geométricos y menor capacidad). Coexis-
ten dos grupos opuestos de cambios musculares: deletéreos
y adaptativos. Por una parte, los musculos respiratorios
muestran cambios deletéreos en las estructuras celulares y
subcelulares. En muchos casos dichos cambios son propor-
cionales a la gravedad, tanto de la enfermedad como de las
condiciones acompanantes (edad, desacondicionamiento
fisico, inanicion o comorbilidad). El deterioro de la
estructura celular se traduce, desde un punto de vista
funcional, en una pérdida de fuerza (capacidad para generar
tension) y de resistencia (mayor susceptibilidad de claudicar
en la realizacion de tareas ante una carga determinada o
inicio precoz de la fatiga). Por otra parte, el diafragma y
otros musculos respiratorios son capaces de expresar

cambios adaptativos en respuesta a la sobrecarga mecanica
impuesta por la enfermedad. En la mayoria de los casos, el
déficit y la adaptacion muscular respiratoria alcanzan un
equilibrio que permite al paciente mantener una funcion
respiratoria relativamente intacta. El equilibrio entre los
cambios deletéreos y adaptativos puede alterarse por
incrementos adicionales en las cargas mecanicas o metabo-
licas que actuan sobre los musculos (ejercicio moderado o
intenso, exacerbaciones, cirugia abdominal o toracica,
neumonia, embolismo pulmonar, etc.). Cabe sefalar que la
pérdida de este equilibrio respiratorio no se asocia de
manera consistente con las situaciones extremas. Muchos
pacientes pueden desarrollar insuficiencia respiratoria y
requerir hospitalizacion incluso ante exacerbaciones leves
producidas por infecciones bronquiales, dolor, desequilibrios
electroliticos, etc. Aunque las exacerbaciones en las
enfermedades respiratorias cronicas parecen ser multifac-
toriales, la consabida vulnerabilidad refleja la existencia de
un «equilibrio fragil» entre sobrecarga y adaptacion muscu-
lar respiratoria® (fig. 1). No se dispone de informacién sobre
el equilibrio fragil en otras enfermedades. No existe ninguna
variable que sea capaz por si misma de justificar la
disfuncion muscular respiratoria en pacientes con
enfermedades respiratorias cronicas. Mas aln, es obvio
que multiples eventos pueden o no aparecer y participar en
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Macanismo actual
prediminante
a
Sedentarismo Carga Exacerbaciones Esteroides Redox TNF-o. Genotoxicidad
On/off On/off Onl/off On/off On/off On/off On/off
Efectos biolégicos sobre la masa celular
Pérdida muscular
Dafio muscular
Disfuncion muscular
«Equilibrio fragil» de los musculos respiratorios
Figura 1 Representacion grafica de la «analogia de los pozos de petroleo» y su relevancia como una interpretacion global de los

factores que conducen al dafio muscular, wasting y disfuncion en los pacientes con enfermedades respiratorias cronicas. Modificada

de Orozco-Levi et al’.

un individuo durante la historia natural de la enfermedad®.
Asi pues, los factores que influyen en la pérdida muscular y
las alteraciones musculares en enfermedades cronicas,
como la EPOC, deben abordarse de manera global®. Este
hecho podria explicarse por: a) la teoria de los
«compartimentos musculares» en la que diferentes
musculos, grupos musculares o areas musculares pueden
reaccionar de manera distinta ante una variedad de
estimulos y factores patogénicos, y b) la «analogia
de los pozos de petroleo», que refleja la complejidad y la
variabilidad de los mecanismos de deplecion de las reservas
energéticas en células y tejidos (en analogia con la apertura
y cierre de las torres de perforacion petroliferas) que
conducen a una remodelacion estructural y adaptacion
funcional o al déficit. La evaluacion de la funcion muscular
respiratoria, utilizando pruebas especificas de fuerza y de
resistencia, ofrece una informacion valiosa sobre la
susceptibilidad individual del fracaso  muscular

respiratorio. La identificacion de pacientes con un
equilibrio muscular respiratorio fragil podria tener
implicaciones importantes a la hora de aplicar estrategias
especificas como el EMR, la intervencion nutricional o el
tratamiento con anabolizantes.

¢El tabaquismo activo afecta los resultados
del entrenamiento muscular respiratorio?

En la EPOC la mejor intervencion para modificar la evolucion
de la enfermedad es la deteccion precoz y el abandono
tabaquico. El tabaco es el principal factor que contribuye al
desarrollo de la enfermedad y aumenta el declive anual del
volumen espiratorio forzado en el primer minuto (media de
25ml/ano en no fumadores frente a 40 ml/afo en fumado-
res)'®. Se ha demostrado que tan sélo dos horas de
exposicion al tabaco son suficientes para inducir dafo
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muscular en el diafragma de animales''. Sin embargo, el
papel que el tabaquismo activo y pasivo tiene sobre el EMR
no ha sido todavia elucidado.

¢Qué papel desempena el entrenamiento especifico
de los musculos espiratorios?

El papel del EMesp ha sido evaluado no sélo en pacientes con
enfermedades respiratorias, sino también en corredores,
nadadores, remadores y buzos'>'¥. Cuando los misculos
espiratorios son entrenados especificamente se produce una
mejora significativa en la realizacion de ejercicio, tanto en
individuos sanos como en pacientes. La mayoria de los
pacientes con EPOC y otras enfermedades respiratorias
presentan debilidad de los musculos espiratorios. Ademas, la
hiperinsuflacién induce debilidad funcional de los musculos
respiratorios, aumenta la carga elastica para respirar, asi
como la presion espiratoria final positiva intrinseca. Por otra
parte, es razonable esperar que los pacientes con EPOC se
beneficien de un entrenamiento especifico de la
musculatura espiratoria. Recientemente, hemos
demostrado que la efectividad del EMesp induce cambios
adaptativos en las miofibrillas del musculo oblicuo externo
(uno de los principales musculos espiratorios) en pacientes
con EPOC. Esto refleja que los musculos espiratorios
preservan la capacidad de adaptarse ante cargas adiciona-
les, incluso en individuos enfermos. Sin embargo, el impacto
clinico potencial del EMesp en disminuir las exacerbaciones
y/o mejorar la calidad de vida, la realizacion de las
actividades de la vida diaria y la supervivencia son
cuestiones que todavia deben ser contestadas.

Entrenamiento respiratorio e investigacion
basica

iLa genética esta implicada en el éxito

o en el fracaso del entrenamiento respiratorio?
¢La inflamacion y el equilibrio anabélico/catabolico
modifican la respuesta al entrenamiento?

Se necesitan mas estudios sobre la susceptibilidad individual
de la disfuncion muscular esquelética y respiratoria. En
general, las enfermedades crénicas respiratorias se asocian
con un estado permanente de inflamacion de bajo grado.
Ademas, se ha demostrado la alteracion del equilibrio
anabolico/catabolico entre factores de crecimiento, media-
dores antiinflamatorios y mediadores proinflamatorios en
pacientes con EPOC. Sin embargo, no todos los pacientes
muestran disfuncién muscular respiratoria. Estudios preli-
minares que utilizan la morfometria de los musculos
intercostales externos, obtenida por tomografia computari-
zada, muestran que pacientes con baja masa muscular
intercostal (a pesar de preservar el peso corporal) presentan
una mayor debilidad respiratoria que se asocia con un riesgo
incrementado de exacerbaciones graves. La experiencia
clinica indica que los individuos con mayor disfuncion
muscular respiratoria son los que requieren mas hospitali-
zaciones y necesidad de ventilacion mecanica. Datos
preliminares sugieren que moléculas HLA clase 1 (DR'4 y
DQ'3-5) se asocian con una mayor o menor susceptibilidad

de debilidad muscular y fatigabilidad, respectivamente.
Es interesante el hecho de que estos haplotipos se
relacionan también con algunas enfermedades inflamatorias
autoinmunes.

(El desequilibrio redox interviene en la respuesta
individual al entrenamiento respiratorio?

Se ha descrito el estrés oxidativo como causa de la
disfuncion muscular periférica observada en pacientes con
EPOC grave. En la misma linea, el diafragma de los pacientes
con EPOC grave muestra mas grupos proteicos carbonilo e
hidroxinonenal que los controles'. Al considerar a los
pacientes con EPOC se encuentran correlaciones negativas
entre grupos carbonilo y la obstruccion de la via aérea, y
entre las uniones proteina-hidroxinonenal y la fuerza
muscular respiratoria. Aunque la nitricooxidosintetasa de
las células del diafragma no tiene diferencias entre los tres
grupos y no se detecta inducida en ningin mdsculo, la
nitricooxidosintetasa del endotelio muscular es menor en
pacientes con EPOC grave que en los controles. Estos
hallazgos implican que el papel potencial del desequilibrio
redox sobre la respuesta individual al EMesp deberia ser
evaluado.

:{Qué papel desempeiia el dafio muscular en el éxito
del entrenamiento muscular respiratorio?

Ramirez-Sarmiento et al'® demostraron que el EMins induce
una mejoria funcional especifica de la musculatura inspiratoria
y cambios adaptativos en la estructura de los musculos
intercostales externos. La mejoria funcional se asocia con un
aumento en la proporcion de fibras tipo 1 (del 38%
aproximadamente) y en el tamano de las fibras tipo 1 (del
21% aproximadamente) de los musculos intercostales exter-
nos. Datos recientes sostienen que la biogénesis mitocon-
drial y de miofilamentos es la base de la adaptacion
muscular mecanica y metabodlica tras el entrenamiento,
por lo que la alteracién del mecanismo basico de la
biogénesis muscular propia de algunas enfermedades respi-
ratorias podria determinar diferentes tasas de éxito ante el
entrenamiento. La disrupcion de la sarcomera (es decir, el
dafo muscular) podria ser el gatillo que desencadene la
adaptacion de los muisculos respiratorios tras el entrena-
miento. De hecho, el dafio muscular comUn en el diafragma
humano es mas evidente en pacientes con EPOC'” y es mayor
ante cargas inspiratorias aumentadas. Numerosos estudios
en humanos y en modelos animales han demostrado que el
esfuerzo excesivo puede dahar la musculatura de las
extremidades, lo que implicaria diferentes procesos meca-
nicos y metabdlicos. El dafio muscular inducido por el
ejercicio se asocia con anormalidades morfologicas, como la
degeneracion citoplasmatica, la disrupcion de estructuras
de la membrana celular (sarcolema, mitocondria, reticulo
sarcoplasmatico y tubulos T) y la desorganizacion de las
miofibrillas contractiles (incluyendo el desplazamiento de
las bandas Z, el desalineamiento de los miofilamentos y la
pérdida de desmina). A pesar de que el dafo inducido por la
extenuacion se asocia con una funcién muscular (fuerza y/o
resistencia) disminuidas, el dano muscular parece estimular
mecanismos complejos que pueden inducir reparacion
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adaptativa o aumentar el uso o el estrés de los mUsculos
esqueléticos (es decir, entrenamiento). Esto implica que es
preciso dirigir la investigacion para evaluar las relaciones
entre dano muscular y respuesta al entrenamiento.

Entrenamiento respiratorio e investigacion
clinica

¢Es eficaz el nuevo entrenamiento de alta
intensidad (heavy-duty)?

Se han disehado nuevas estrategias de entrenamiento para
disminuir el tiempo de realizacién. En un estudio reciente,
Burgomaster et al'® demuestran que 6 cargas diarias de
ejercicio general durante dos semanas puede mejorar la
capacidad de resistencia, evaluada durante una prueba a
carga constante en la que la mayor parte de la energia se
obtiene del metabolismo aerdbico. Es interesante sefalar
que el entrenamiento intervalico tipo sprint en este trabajo
suponia solo 15min del total de carga muy intensa. En esta
linea, el analisis secuencial de ensayos aleatorizados
muestra claramente un aumento de la eficiencia del
entrenamiento con el paso del tiempo y el afo de
publicacion. Ademas, la secuencia refleja que a mayor
carga externa inspiratoria, mayor mejoria en la funcion
muscular respiratoria (fig. 2). Consecuentemente, Hill
et al' demostraron que el entrenamiento inspiratorio de
alta intensidad mejora la funciéon muscular inspiratoria en
pacientes con EPOC, conduciendo a reducciones

w
&

significativas en la disnea y la fatiga. Recientemente,
hemos demostrado que el entrenamiento de corta
duracion y de alta intensidad (heavy-duty) es seguro y
produce mejoras comparables en la fuerza y en la
resistencia de los muUsculos respiratorios que programas
mas largos. Se necesitan mas estudios para confirmar estos
hallazgos y determinar si tienen un impacto significativo en
la frecuencia y en la gravedad de las exacerbaciones. En
este caso, se podria reducir la necesidad de
hospitalizaciones y retrasar la progresion de la enfermedad.

¢Cudl es el papel de las nuevas técnicas
«no voluntarias»?

La aplicaciéon de estimulacién muscular eléctrica o magné-
tica combinada con la movilizacion activa de las extremi-
dades mejora significativamente la fuerza muscular en
pacientes con EPOC grave. La estimulacion neuromuscular
eléctrica (y, probablemente, magnética) puede ser usada de
manera efectiva en pacientes con déficit de la funcion
muscular esquelética y con intolerancia al ejercicio por
enfermedades sistémicas. Por extension, cabria cuestionar-
se si la estimulacion (eléctrica o magnética) muscular de
baja frecuencia puede inducir un aumento en la capacidad
muscular oxidativa y, por tanto, podria representar otra
forma de entrenamiento muscular suave. Estas formas de
entrenamiento podrian realizarse tanto en el domicilio como
en las unidades de cuidados intensivos. Ademas, al ser
terapias locales o locorregionales no se espera que pudieran
inducir efectos adversos cardiacos. Sin embargo, se requieren
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Figura2 Scatter plot de relaciones entre afio de publicacion y la eficiencia del entrenamiento en un grupo de ensayos aleatorizados
sobre el entrenamiento muscular inspiratorio en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que muestran mejoria significativa en
la PImax (modificado de Hill et al'®). La eficiencia se expresa como la mejoria media de la Plmax por hora de entrenamiento.
Este scatter sugiere dos conceptos: a) la eficiencia se asocia con el afio de publicacion y el tipo de entrenamiento (mayor eficiencia
en las publicaciones mas recientes y en el entrenamiento intervalico), y b) la eficiencia aumenta a pesar de la tendencia a disminuir
las horas de terapia. Para los autores, esta figura sugiere que desde el afio 2000 los protocolos de investigacion tienden a ser
de menor duracion y mayor intensidad (heavy-duty) en el entrenamiento de pacientes con enfermedades respiratorias cronicas.
Circulos rojos: estudios que utilizan el entrenamiento intervalico; circulos blancos: estudios que utilizan programas de

entrenamiento continuo.
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mas estudios que evallen la seguridad y la efectividad de
estas estrategias.

¢Puede la ventilacién artificial sustituir
el entrenamiento muscular respiratorio?

Una revision de Ambrosino y Strambi?® resume los efectos
esperados de la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)
como una estrategia no farmacologica innovadora que
permite mejorar la tolerancia al ejercicio en la EPOC. Los
autores concluyen que la VMNI deberia considerarse como
una medida para optimizar la capacidad de ejercicio y
obtener una mayor eficacia en los programas de entrena-
miento general. Los mecanismos inductores de estos efectos
parecen ser la disminucion de la carga muscular respiratoria
y de la presion espiratoria final positiva intrinseca. La
ventilacién con presion positiva no invasiva nocturna
durante la realizacion de un programa diario de ejercicios
permite mejorar la tolerancia a la actividad y la calidad de
vida en pacientes con EPOC grave. Sin embargo, el papel de
la ventilacion mecanica en el entrenamiento es controver-
tido y se requieren mas estudios para definir qué pacientes
pueden ser candidatos a cada intervencion. En ninglin caso
estas terapias deben utilizarse de manera independiente,
sino como coadyuvantes a un programa integral bien
disefiado de rehabilitacion respiratoria.

¢{Como pueden evaluarse y monitorizarse los
efectos del entrenamiento muscular respiratorio?

Uno de los puntos criticos del EMR es como evaluar y
monitorizar sus efectos beneficiosos. Una debilidad tipica de
los trabajos que analizan los resultados del EMR en pacientes
con limitacion ventilatoria ha sido pretender evaluar el
impacto de un entrenamiento especifico con resultados
sistémicos. La literatura médica ha demostrado plenamente
el concepto de especificidad del entrenamiento sobre la
funcién muscular respiratoria: no hay efecto de transferen-
cia en otros musculos. El éxito de medidas terapéuticas,
como la rehabilitacion, queda demostrado por la mejoria en
la capacidad de ejercicio y el estado de salud®'23. Sin
embargo, la capacidad de realizar ejercicio fisico viene
determinada por la funcidon de multiples drganos y sistemas,
tanto en individuos sanos como en enfermos’*?>. La
reduccion de la fuerza maxima inspiratoria y espiratoria
estd presente en varias enfermedades respiratorias?®. La
disminucion de la resistencia muscular parece ser mas
sensible y relevante en pacientes con EPOC, aunque se han
publicado pocos estudios al respecto?’’2®. Creemos que,
desde un punto de vista metodologico, los resultados
especificos del EMR pueden estar enmascarados por varia-
bles confusoras o factores extrapulmonares coexistentes. De
acuerdo con esto, solo se ha demostrado una mejoria
limitada en la capacidad de ejercicio en pacientes con
trasplante pulmonar o cardiopulmonar®®='. Dado que el
fallo respiratorio es una de las causas mas frecuentes de
mortalidad en pacientes con enfermedades respiratorias, la
investigacion actual se dirige hacia resultados clinicos, tales
como la morbilidad a largo plazo (exacerbaciones) y la
mortalidad.

(Puede el entrenamiento muscular respiratorio
mejorar los resultados quirargicos de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y otras
enfermedades respiratorias?

Hasta la fecha no podemos contestar si el EMR es capaz de
mejorar los resultados quirtrgicos de la EPOC y de otras
enfermedades respiratorias. Se han usado multiples técnicas
quirtrgicas para contrarrestar el aumento del volumen
pulmonar (hiperinflacion pulmonar) y la disfuncion muscular
respiratoria. Ademas de la clasica reseccion de las bullas, en
la Ultima década se ha propuesto la cirugia de reduccion del
volumen pulmonar (CRVP) para el tratamiento de pacientes
con hiperinsuflacion grave32. Esta técnica parece proporcio-
nar beneficios fisiologicos a pacientes seleccionados, ya que
resulta en una mejoria en los sintomas, en la funcion
pulmonar, en la capacidad de ejercicio y en el estado de
salud®*34. Sin embargo, la CRVP es un procedimiento
quirtrgico asociado con una importante morbilidad y
mortalidad, cuyos criterios de inclusion deben ser muy
estrictos. Los pacientes con enfisema predominante del
l6bulo superior y con baja capacidad de ejercicio son los
mejores candidatos para esta técnica®*. Entre las diferentes
modalidades de esta terapia, la reseccion unilateral y la
reseccion bilateral parecen producir beneficios similares® a
los observados en técnicas quirtrgicas como la toracoscopia
o la esternotomia media®. Una alternativa muy reciente a
la CRVP es la reduccion broncoscopica del volumen
pulmonar, que permite disminuir los voliumenes pulmonares
mediante la colocacion de una valvula unidireccional en el
arbol bronquial, con unos resultados similares a los
obtenidos con la CRVP, pero sin sus riesgos®’. El trasplante
pulmonar (Unico o doble) es otra opcidn quirdrgica para los
pacientes con EPOC muy grave®, pero sus indicaciones estan
muy restringidas, tanto por la escasez de donantes como por
sus complicaciones. Aunque el trasplante mejora la funcion
pulmonar a corto plazo, la mortalidad es todavia alta a largo
término. Se requieren mas estudios que evaluen el papel del
EMR en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos.

¢Puede el entrenamiento muscular respiratorio
mejorar la realizacion de las actividades de la vida
diaria y la calidad de vida?

Se necesitan estudios que evallen el impacto actual del EMR
sobre la capacidad para desempefar las actividades de la
vida diaria. Las medidas del estado de salud abarcan
elementos sobre las limitaciones a la actividad y a la
participacion social. En general, los cuestionarios especifi-
cos, como el Chronic Respiratory Questionnaire o el
Cuestionario Respiratorio de St. George, han demostrado
tener mayor sensibilidad a los programas de rehabilitacion
que las medidas genéricas, como el Short Form 36 o el
cuestionario europeo de 5 dimensiones de calidad de
vida3*“°, Sin embargo, estos pueden ser Utiles para
comparar costes de salud. Un problema adicional en los
estudios que evallan la calidad de vida es la escasa relacion
entre mejora en la realizacion del ejercicio y el estado de
salud. A pesar de esto, la mejoria en el estado de salud no es
facil de alcanzar en ausencia de un entrenamiento muscular
general®'.
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Investigacion traslacional

¢El entrenamiento muscular respiratorio es efectivo
en todas las enfermedades respiratorias?

Hay muy pocos estudios que comparan los efectos del
entrenamiento muscular en diferentes enfermedades respira-
torias o toracicas y no esta claro que dicho entrenamiento
pueda aplicarse indiscriminadamente a todas ellas. Desde un
punto de vista tedrico y practico asumimos que la mayoria de los
conceptos derivados del EMR en la EPOC puede generalizarse a
otras enfermedades. Sin embargo, como ocurre con todas las
medidas terapéuticas, existen controversias respecto a sus
indicaciones y contraindicaciones. La EPOC, al igual que otras
enfermedades cronicas irreversibles, conlleva un sentimiento de
desesperacion y de futilidad terapéutica, tanto en pacientes
como en profesionales sanitarios. Algunos autores subrayan que
la EPOC se percibe a menudo como una enfermedad auto-
infringida, con una evolucion irreversible y, por tanto, conlleva
una atencion publica relativamente baja*’. La informacion
principal derivada de los estudios que incluyen pacientes con
EPOC e individuos sanos sostienen que: a) los musculos
respiratorios son capaces de adaptarse y preservan su capacidad
para responder ante el entrenamiento especifico; b) la
respuesta es especifica sobre los grupos musculares entrenados
(no se observa efecto de transferencia a otros grupos
musculares); c) a mayor disfuncion muscular respiratoria, mayor
es el efecto beneficioso, y d) el efecto beneficioso es reversible
cuando se interrumpe el entrenamiento. El sentido clinico
obliga a especificar que los sindromes hipodinamicos (miopatias,
desordenes neuromusculares o hipoventilacion central) no
deberian incluirse. Estudios recientes*** han descrito estrate-
gias innovadoras de entrenamiento, incluyendo el EMesp en
pacientes con EPOC. Aunque se conocen los cambios funcionales
y estructurales se requieren mas estudios para evaluar los
efectos a largo plazo del impacto del EMesp sobre el riesgo de
exacerbaciones y de mortalidad. Hay pocos estudios que
incluyan otras enfermedades pulmonares (asma, bronquiectasias,
cifoescoliosis, etc.) o extrapulmonares (lesibn medular,
miopatias, etc.), o individuos sanos (principalmente deportistas
de élite). Las enfermedades toracopulmonares y los deportes de
élite muestran caracteristicas tipicas: imponen un incremento
en las demandas del sistema muscular respiratorio en términos
de mayor tension (por ejemplo, mayores presiones toracicas),
mayor frecuencia de contraccion (por ejemplo, aumento de la
frecuencia respiratoria, disminucion del periodo de reposo) o
ambos. Ademas, la posicion geométrica de los misculos puede
alterarse a causa de la hiperinsuflacion o la restriccion
pulmonar. La evidencia existente envia un mensaje claro y
clinicamente relevante que demuestra los efectos beneficiosos
del EMR, tanto en enfermos como en deportistas de élite de
ambos sexos.

¢{Cémo puede alcanzarse un consenso entre
detractores y defensores del entrenamiento
muscular respiratorio?

En el contexto de los programas de rehabilitacion, el EMR tiene
tanto detractores como defensores. Un punto critico seria
alcanzar un consenso que permitiera aplicar el entrenamiento
muscular basado en la evidencia clinica. Esta claro que tanto la

evidencia circunstancial como la evidencia directa sostienen
que el EMR debe ser incluido en los programas integrales de
rehabilitacion respiratoria. En primer lugar, se sabe que los
pacientes con EPOC presentan diferentes grados de disfuncion
de sus mUsculos respiratorios en términos de debilidad y mayor
susceptibilidad a la fatiga, lo que se relaciona con la disnea y la
tolerancia a las cargas respiratorias adicionales. Ademas, se ha
demostrado que los musculos respiratorios desempefian un
papel especifico en diferentes enfermedades y condiciones, lo
que incluye la EPOC, pero también la cifoescoliosis, la obesidad,
el dafo medular y otras. En segundo lugar, es razonable que se
mejore y preserve la funcion de estos musculos respiratorios,
que son los que directamente estan implicados en enfrentar la
sobrecarga mecanica cronica presente en las enfermedades
respiratorias. En tercer lugar, el EMR ha demostrado mejorar la
funcion muscular respiratoria, proporcionando una reserva
funcional en pacientes con EPOC estable. Este efecto no se
consigue con el uso de estrategias alternativas, como los
broncodilatadores o los esteroides inhalados, la oxigenoterapia,
la intervencion nutricional o el entrenamiento general. En
cuarto lugar, una proporcion significativa de variables incluidas
en la prediccion del éxito del destete en pacientes con
ventilacion mecanica se relaciona con las cargas mecanicas
respiratorias y la actuacion de los musculos respiratorios.
Especificamente, la funcidn muscular respiratoria y el impacto
del trabajo muscular ventilatorio sobre el sistema cardiovascu-
lar son variables predictivas de fracaso en el proceso de
destete. Otros factores que participan en la dependencia al
ventilador son el control neuroldgico, el intercambio de gas
pulmonar y periférico, las demandas periféricas y los aspectos
psicoldgicos®. De acuerdo con esto, se ha demostrado que la
VMNI permite a los pacientes con EPOC enfrentarse a mayores
cargas y permite la tolerancia a una mayor intensidad de
entrenamiento?®. En quinto lugar, los detractores del EMR a
menudo se refieren a estudios que muestran la ausencia del
efecto de transferencia de la funcién muscular ventilatoria a la
capacidad de ejercicio de todo el cuerpo. En otras palabras, a
primera vista, el entrenamiento especifico fracasa en demostrar
resultados adicionales relevantes a los obtenidos con el
entrenamiento general. Sin embargo, esta percepcion se basa
en errores de disefio de los estudios, porque los resultados
correctos no han sido identificados. Mas que la tolerancia al
ejercicio, los resultados relevantes del EMR deberian incluir el
numero, la gravedad y las consecuencias de las exacerbaciones
y la efectividad de la tos. Sin embargo, faltan estudios que
evallen estos resultados. Por uUltimo, debe sefalarse que los
musculos respiratorios son capaces de preservar su capacidad de
adaptacion, desde un punto de vista celular, molecular y
metabolico, a las cargas mecanicas adicionales impuestas
durante el periodo de entrenamiento.

Entrenamiento respiratorio e investigacion
farmacoeconémica

¢Deberia aplicarse el entrenamiento muscular como
un farmaco?

Las consecuencias econémicas de las enfermedades respi-
ratorias cronicas son considerables, debido a la alta
utilizacion de los recursos sanitarios y a los costes indirectos
derivados de la pérdida laboral y de la mortalidad*’“%. En
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términos generales, la investigacion clinica sobre terapias
respiratorias ha estado sesgada hacia los tratamientos
farmacolodgicos. A pesar de que la investigacion actual esta
dirigida a nuevos farmacos candidatos, hasta la fecha no hay
expectativas reales de que los farmacos reviertan los
déficits. Ademas, las inversiones de la industria farmacéu-
tica estan limitadas a explorar la reduccion de sintomas y la
mejora de la calidad de vida. Desde una perspectiva
farmacoeconémica hemos propuesto recientemente que
tanto la eficacia como la eficiencia del EMR y periférico
pueden justificar su aplicacion «como un farmaco» a gran
escala. Es absolutamente necesario innovar en farmacos, lo
que quiere decir desarrollar nuevas medicinas. Esta innovacion
implica una gran inversion en tiempo, esfuerzo y dinero. Cada
vez se dispone de mas evidencia sobre los beneficios del
tratamiento no farmacoldgico de la EPOC en la reduccion de
las limitaciones asociadas con la enfermedad. El entrena-
miento muscular no esta ligado a un sistema valido y necesario
de difusion, produccion, publicidad y ganancias monetarias
como el de la comercializacion de farmacos. Las sinergias con
la industria farmacéutica son necesarias para emular parte de
las estrategias y criterios que permitan incrementar la difusion
de los programas de entrenamiento muscular. Es probable que
esta aplicacion mas amplia se obtenga usando solamente los
argumentos farmacoecondmicos. Tenemos algunos: no hay un
medicamento tan beneficioso como el entrenamiento muscular
en muchas variables clinicas; ningln farmaco tiene un efecto
tan duradero (hasta 18 meses) como el que induce el
entrenamiento muscular, y ninguno supone un coste en
investigacion y desarrollo tan bajo como los programas de
rehabilitacion pulmonar. Existen otras alternativas abiertas a
la investigacion clinica (suplementos de oxigeno, farmacos
adyuvantes, etc.). Sin embargo, desde un punto de vista
farmacoeconoémico, evaluar el papel del entrenamiento
muscular sobre la disminucion del riesgo de fracaso respirato-
rio y la mortalidad es crucial. La intuicion clinica sugiere que la
estrategia para seguir esta relacionada con la combinacion de
medicamentos y entrenamiento muscular, disefada de manera
individual de acuerdo con las necesidades de cada paciente.

Conclusiones

Las evidencias directas y circunstanciales claramente apoyan
el EMR como una estrategia beneficiosa en pacientes con
EPOC. Investigaciones recientes han demostrado que los
mUsculos respiratorios se caracterizan por complejas altera-
ciones mecanicas y metabdlicas. Existen multiples factores
que contribuyen a estas alteraciones, y la contribucion relativa
de cada factor puede diferir entre pacientes y entre
compartimentos musculares. Dada la importancia de la funcion
muscular sobre la morbilidad y la calidad de vida, los
tratamientos deben adecuarse a las caracteristicas de cada
paciente. Esta caracterizacion debe incluir, como minimo, la
evaluacion de la masa y la funcion de la musculatura
respiratoria y periférica. Sin embargo, todavia quedan algunas
cuestiones pendientes de contestar respecto al EMR. Se
necesitan mas estudios para desentranar la complejidad de
las alteraciones metabdlicas asociadas con la inflamacion, la
hipoxia, la hipercapnia y la deprivacion energética.

La mayoria de las guias de practica clinica sobre cuidados
respiratorios siguen promocionando solamente el abordaje

terapéutico farmacoldgico. Si el objetivo es solo la via aérea
es improbable que haya importantes avances terapéuticos o
reducciones en los costes. La identificacion de varias enferme-
dades respiratorias, como las sistémicas, implica que el
tratamiento debe ser multidimensional. Hasta la fecha se han
dado nuevas oportunidades para evaluar el impacto potencial
del EMR y técnicas asociadas (VMNI, estimulacion eléctrica o
magnética, u oxigenoterapia) sobre la mejoria funcional de los
pacientes. Existe evidencia que permite recomendar el EMins
como un componente de los programas de rehabilitacion
pulmonar. ;Como podria dejar de entrenarse la bomba de
ventilar en pacientes con una enfermedad ventilatoria?
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