Elsevier Editorial System(tm) for Archivos de Bronconeumologia
Manuscript Draft
Manuscript Number: ARBR-D-14-00391R1

Title: NORMATIVA SEPAR SOBRE DISFUNCION MUSCULAR DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Article Type: Normativa SEPAR

Corresponding Author: Dr. Esther Barreiro, M.D., Ph.D.

Corresponding Author's Institution: IMIM-Hospital del Mar-UPF, PRBB

First Author: Esther Barreiro, M.D., Ph.D.

Order of Authors: Esther Barreiro, M.D., Ph.D.; Victor Bustamante; Pilar Cejudo; Juan B. Galdiz; Joaquim

Gea; Pilar de Lucas; Juana Martinez-Llorens; Francisco Ortega; Luis Puente-Maestu; Josep Roca; José
Miguel Rodriguez-Gonzalez Moro



*Manuscrito (sin informacion de autores)

©CO~NOOOTA~AWNPE

RESUMEN

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

Recuento de palabras: 199
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ABREVIATURAS

ATP: Adenosin trifosfato

ATS: Sociedad toracica americana

BIA: Andlisis de la bioimpedancia

DEXA: Absorciometria de rayos X

DM: Disfuncion muscular

EET: Estimulacion eléctrica transcutdnea

EMG: Electromiografia

EMI: Entrenamiento muscular inspiratorio

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ERS: Sociedad europea respiratoria

FRC: capacidad residual funcional

FFM: Masa libre de grasa

FVC: Capacidad vital forzada

GH: Hormona del crecimiento

MCV: Contraccion voluntaria isométrica maxima
MM: Masa muscular

MMII: Musculos de las extremidades inferiores
MMSS: Musculos de las extremidades superiores
MSV: Ventilacion maxima sostenible

PCIA: Potencia constante de intensidad alta

Pdi: Presion transdiafragmatica

Pditwitch: Presion en la contraccion transdiafragmatica
PEM: Presion espiratoria maxima

PIM: Presion inspiratoria maxima
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PTP: Producto presion/tiempo

Q-CMV: Contraccién voluntaria isométrica maxima del cuadriceps
QTw: Fuerza de contraccion del cuadriceps

RM: Resonancia magnética

RM: Repeticion méaxima

RR: Rehabilitacion respiratoria

RV: volumen residual

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

TC: Tomografia computarizada

TLC: capacidad pulmonar total Tlim: Tiempo limite

VNI: Ventilacién no invasiva

VVM: Ventilacién voluntaria maxima

VO2max: Consumo méaximo de oxigeno

WR: carga

WRmax: Carga maxima
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INTRODUCCION

En la presente normativa se describen los ultimos avances sobre la disfuncion
muscular en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) por lo que respecta al problema general, etiologia, diagndstico,
evaluacion y tratamiento. Para ello por parte de los autores expertos se ha
resumido la literatura mas reciente sobre los diferentes aspectos del tema y se
ha utilizado también la escala GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation) de recomendaciones sobre el
grado de evidencia de las diferentes propuestas de la normativa (1). Dadas las
limitaciones de espacio, este documento se acompafia de una versién extensa
en la que los contenidos de la normativa han sido explicados con mas detalle
(Ver documento “online”).

EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA E IMPLICACIONES PARA LOS
PACIENTES

Los musculos de cualquier territorio poseen dos propiedades funcionales
fundamentales. La fuerza, o expresidon méaxima de su capacidad de contraccion,
y la resistencia, o capacidad de mantener en el tiempo un esfuerzo inferior al
maximo (2). La fuerza depende fundamentalmente de la masa muscular,
mientras que la resistencia viene determinada por la capacidad aerébica del
muasculo (3). Estas dos propiedades pueden medirse en diversos grupos
musculares en la clinica diaria.

La disfuncion muscular se define como la incapacidad de un musculo para
cumplir su cometido (2). La disfuncion muscular es consecuencia de déficits en
la fuerza, la resistencia o ambas. La disfuncion muscular, tanto de los masculos

ventilatorios como de las extremidades (también llamados periféricos), es
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frecuente en las enfermedades respiratorias. Cuando existe disfuncion
muscular en las extremidades, los pacientes pierden autonomia y ello
condiciona negativamente su calidad de vida (4;5). La EPOC es probablemente
la enfermedad respiratoria en que se ha estudiado mas la disfuncion muscular.
Asi, se ha publicado que hasta un tercio de los enfermos con EPOC, incluso en
fases precoces de su enfermedad, muestran una funcion muscular deteriorada
en sus extremidades (fuerza un 25% inferior a la desarrollada por los sujetos
control) (4). La disfuncibn muscular respiratoria se observa en pacientes con
EPOC avanzada y oscila entre 20-30% de la fuerza diafragmética desarrollada
por los sujetos control (6-8).

Los estudios observacionales demuestran consistentemente que los pacientes
EPOC tienen disfuncién muscular independientemente de la gravedad de la
obstruccion pulmonar. Evidencia GRADE 1A.

Fisiopatologia de la disfuncion muscular

En las dos ultimas décadas se ha demostrado la participacion de diversos
factores y mecanismos en la etiologia multifactorial de la disfuncion muscular
de pacientes con EPOC.

Disfuncién muscular periférica (cuadriceps)

Tal como se indica en la Figura 1A, el humo del cigarrillo, las alteraciones
genéticas y epigenéticas, los trastornos metabdlicos incluidas las deficiencias
de vitamina D y testosterona, farmacos (corticoides), la presencia de
comorbilidades, las exacerbaciones, la inflamacion sistémica, la malnutricion, la
inactividad fisica y el envejecimiento constituyen los factores implicados en la
disfuncion muscular periférica de los pacientes EPOC (2;3). En cuanto a los

eventos biologicos implicados en la disfuncion muscular periférica destacan
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una serie de alteraciones estructurales (9-11), el estrés oxidativo (9;11;12), la
hipoxia crénica, la hipercapnia y acidosis, alteraciones estructurales vy
mitocondriales (13;14) (Figura 1B). Finalmente también se ha demostrado que
mecanismos como la protedlisis, la apoptosis, la autofagia, y la epigenética
estan involucrados en la fisiopatologia de la disfuncién muscular periférica de
dichos enfermos(9;15-20).

Los estudios observacionales demuestran consistentemente los factores y
mecanismos bioldgicos implicados en el desarrollo de disfuncion muscular en
los pacientes EPOC. Evidencia GRADE 1A.

Disfuncion muscular respiratoria

Los factores mayormente implicados en la disfuncion muscular respiratoria de
la EPOC se ilustran en la Figura 2A. Entre ellos destacan especialmente los
factores mecanicos. Por otro lado, también existen factores que inducen una
adaptacién positiva, la cual confiere cierta resistencia a los musculos
respiratorios de estos pacientes (3;21) (Figura 2A). Ademas se ha podido
confirmar la existencia de fenédmenos biolégicos adaptativos en el diafragma,
contrarrestando asi los potenciales efectos deletéreos: acortamiento de la
longitud de las sarcomeras, aumento del contenido en mioglobina y mayores
proporciones de fibras resistentes a la fatiga y del numero de contactos
capilares, incremento de la densidad mitocondrial, y mejorias en el potencial
aerobico del musculo (3;22-26) (Figura 2B). En la EPOC, el fenotipo muscular
final del diafragma resultara del balance entre los factores y mecanismos
adaptativos y de los involucrados en la disfuncion muscular, a la vez que entre
situacion estable y exacerbacion (Figura 2B). Sin embargo, en la EPOC

avanzada, idénticos mecanismos biologicos(8;9;15-20;27) a los descritos en la
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disfuncion muscular periférica afectarian al diafragma predominando sobre los
mecanismos adaptativos (Figura 2B).

Los estudios observacionales demuestran consistentemente los factores y
mecanismos bioldgicos implicados en el desarrollo de disfuncion muscular en

los pacientes EPOC. Evidencia GRADE 1A.

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

Evaluacion de la fuerza de los musculos respiratorios: Pruebas
voluntarias de medicion de la fuerza de los musculos respiratorios
Pruebas no invasivas

Espirometria

La espirometria forzada (28),aunque inespecifica, permite detectar un
descenso en la capacidad vital forzada (FVC), que puede condicionar un
trastorno ventilatorio no obstructivo (29). Un descenso en la FVC mayor del
25% entre espirometrias realizadas en sedestacion y en decubito supino, o una
FVC inferior al 75% de los valores de referencia en decubito supino, con
valores normales en sedestacion, indican debilidad diafragmatica (30).
Presiones en boca

Las presiones maximas generadas en boca, tanto inspiratoria (PIM) como
espiratoria (PEM), son mas especificas en valorar la fuerza de los musculos
respiratorios (28). Suelen realizarse mediante maniobras estaticas (sin flujo
aéreo), mediante piezas bucales ocluibles y con un pequefo orificio, lo que
previene el cierre de la glotis y el uso de los musculos buccinadores. La PIM

[generalmente determinada desde volumen residual (RV)], refleja la fuerza
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realizada por todos los mdusculos inspiratorios, mientras que la PEM
[normalmente determinada desde capacidad pulmonar total (TLC)], expresa
fundamentalmente la fuerza de los musculos espiratorios de la prensa
abdominal (28) (Tabla 2). Como en toda maniobra voluntaria, es esencial la
estimulacion verbal del paciente y se recomienda conseguir tres maniobras
aceptables y con una variacion inferior al 20%. Existen valores de referencia
para poblacién sana mediterrdnea(31). Por otra parte, valores de presiones
maximas inspiratorias superiores a 80 cm H,O permiten excluir la presencia de
disfuncion muscular grave (28).

Presion nasal en inhalaciéon maxima

Se determina la presién nasal durante una inhalacion maxima (SNIP)
(28:32;33). Esta es una maniobra natural y dinamica, que se realiza con el
sujeto en sedestacion y ocluyendo un orificio nasal. Suele realizarse desde
capacidad residual funcional (FRC) (28;32;33), realizandose un minimo de 10
maniobras y seleccionando el valor mas elevado. Valores superiores a -70 cm
H,O (hombres) o -60 cm H,O (mujeres) excluyen disfuncion muscular
inspiratoria (28).

Pruebas invasivas

La determinacién de la presion esofagica mediante la colocacién de una sonda
de presion a nivel del tercio medio del eséfago durante la inhalacion forzada
(sniffPesmax) es una buena expresion de la presién pleural generada por la
activacion de los musculos inspiratorios (28;34). Valores de sniffPesmax
superiores a -80 cm H,O (hombres) o -70 cm H,O (mujeres) excluyen

disfuncion muscular inspiratoria (28).
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También es posible determinar la fuerza diafragméatica o presion
transdiafragmatica (Pdi), mediante la colocacion de dos sondas conectadas a
transductores de presion (una en esofago y la otra en cavidad géstrica),
obteniéndose la diferencia entre la presion gastrica y la esofagica (28). Valores
de sniffPdi inferiores a 75 cm H,O en hombres o 53 cm H,O en mujeres

implican disfuncién diafragmatica (35).

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

Pruebas involuntarias de medicion de la fuerza de los mdusculos
respiratoris Tabla 1)

Con el fin de evitar falsos positivos se han desarrollado técnicas de
estimulacién externa mediante estimuladores del nervio frénico que generan
campos eléctricos o magnéticos (Pditwitch) con valores de normalidad que
corresponden a un 20-30% de la sniffPdi (28;35).

Los diversos estudios demuestran consistentemente como las pruebas de
maniobras involuntarias de evaluacion de la funcion muscular respiratoria son
Utiles y ofrecen mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre
individuos. Evidencia GRADE 1A.

Evaluacion de la resistencia de los musculos respiratorios (Tabla 1)

El producto presiéon-tiempo (PTP) se calcula realizando la integracion de la
presién respiratoria medida en boca, esofago o Pdi, con respecto al tiempo (cm
H,O/min) (28). Ventilacidbn maxima sostenible (MSV), expresada con respecto

a la ventilacion voluntaria méxima (VVM), considerandose normal entre 60-80%
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de la VVM (28). La MSV refleja la resistencia de los musculos respiratorios, asi
como la funcion de otros elementos de la caja toracica (36). Mas especificas
son las pruebas con cargas umbral, que pueden ser inspiratorias o espiratorias.
Existen dos tipos, las incrementales que proporcionan la presibn maxima
sostenible (PSIM y PSEM, segun sea inspiratoria o0 espiratoria) y las de carga
submaxima constante (porcentajes de la PSIM o la PIM para inspiratorios y de
la PSEM o la PEM para espiratorios) (37-40).

Los diversos estudios demuestran consistentemente como las pruebas de
resistencia para la evaluacién de la funcibn muscular respiratoria son utiles y
ofrecen mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre individuos.

Evidencia GRADE 1A.

EVALUACION DE LOS MUSCULOS PERIFERICOS: MANIOBRAS
VOLUNTARIAS E INVOLUNTARIAS

EVALUACION GENERAL DE LOS MUSCULOS PERIFERICOS (Figura 3)
Valoracion de la masa muscular (MM)

Las primeras aproximaciones se basan en sistemas de célculo de
compartimentos corporales, como el de Matiegka (41), que considera el peso
corporal (W) como la suma de cuatro componentes: O, peso esquelético; D
piel mas tejido adiposo subcutaneo; M, musculo esquelético; y R, peso
restante. El sistema de “antropometria de pliegue cutaneo” requiere de diversas
medidas como la altura, longitud y ancho de la extremidad, pliegues y area de
superficie  corporal calculada, pero generalmente resulta en una
sobreestimacion de la masa libre de grasa (FFM) en comparacion con otros

meétodos (42). La tecnologia ha permitido el desarrollo de sistemas complejos o
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incluso invasivos, como el espacio de dilucion de deuterio (42), gold standard
limitado a centros de investigacidon, pero que han permitido validar una serie de
medidas de uso mas comun.

Andlisis de bioimpedancia (BIA) o impedancia bioeléctrica

Se basa en la mayor conductividad de una corriente eléctrica a través de la
masa libre de grasa, asimilable a la MM, en comparacion con la masa grasa
(43).

Absorciometria de rayos X (DEXA)

La DEXA es una técnica de imagen que permite estimar la masa muscular en
regiones esqueléticas y en todo el cuerpo, y proporciona ademéas la
cuantificacion del tejido magro, grasa, y densidad mineral ésea (44).

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

Técnicas de estudio local de la MM

Aunque la medicién de la circunferencia del muslo es simple y barata, no es
una buena medida de la masa muscular local (45). Como alternativas se
emplean la tomografia computarizada (TC) (45), la resonancia magnética (RM)
(46), y la ecografia (47), sobre todo para medir tamafio del cuadriceps. En la
EPOC, la cantidad de MM local medida por estas técnicas correlaciona con
parametros diversos como la fuerza muscular (48) y la mortalidad (45). La
biopsia muscular es una técnica morfolégica que informa de las propiedades

estructurales y bioquimicas de los musculos (49), pero tiene un lugar

10
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esencialmente limitado a la investigacion por su caracter invasivo, incluso
cuando se emplean agujas finas para microbiopsia (48).

Los numerosos estudios demuestran consistentemente como la obtencion de
un fragmento de musculo (biopsia) de los pacientes EPOC es de gran utilidad y
ofrece mediciones confiables y comparables en el tiempo y entre individuos.
Evidencia GRADE 1A.

Actividad fisica

Puede ser medida mediante cuestionarios como, mas fiablemente, a través de
acelerometros que registran las actividades realizadas por un sujeto en un
periodo prolongado (50).

Pruebas de esfuerzo

Tanto la prueba de marcha como la ergometria son comentadas mas
ampliamente en otra seccion especifica de esta normativa.

Electromiografia (EMG)

La EMG consiste en registrar la actividad eléctrica procedente de los musculos
en reposo y durante la contraccion, tanto voluntaria como estimulada
externamente (51-54) (ver mas adelante).

Los diversos estudios demuestran consistentemente como la actividad fisica, la
capacidad de ejercicio, y la electromiografia para valorar la funcion muscular de
los pacientes EPOC es de gran utilidad y ofrece mediciones confiables y

comparables en el tiempo y entre individuos. Evidencia GRADE 1A.

11
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PRUEBAS DE FUNCION DE MUSCULOS PERIFERICOS

Maniobras voluntarias

Dinamometria de prensién de mano (handgrip)

Es una medida sencilla, llevada a cabo con diferentes dinamémetros y que es
ampliamente utilizada, con valor prondstico en la EPOC (55). Existen valores
de referencia para diversas poblaciones (56;57).

Contraccién isométrica maxima del cuadriceps femoral (Q-CMV)

Se realiza clasicamente en postura sentada, con caderas y rodillas siempre
flexionadas a 90°, y mediante la extension del cuéadriceps con la pierna fijada
por el tobillo, con conexion a un dinamémetro (58). Existen valores de
referencia (59).

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

Es una prueba de resistencia (60). Se fundamenta en la demostracion de una
claudicacion tras un ejercicio en ciclos de contraccion con una carga
equivalente al 10% de la Q-CMV (ciclos de 2 segundos de contraccion con 3
segundos de relajacion del cuadriceps). Otras maniobras proporcionan una
medida del par de fuerzas (torque) en Nm (Newton * metro) y se adecuan mas
especificamente a la medicion de la resistencia (61).

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

Maniobras no voluntarias

Twitch supramaximo del cuadriceps femoral (QTw):

12
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La técnica se basa en la estimulacion eléctrica o magnética del nervio femoral
en una estimulo Unico, o twitch, con medicion de la fuerza generada tras la
activacion del cuadriceps (62;63).

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

extendida en la clinica habitual. Evidencia GRADE 1B.

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

La prueba de marcha de 6 minutos es un protocolo simple de ejercicio que
consiste en la medicion de la distancia caminada de forma rapida por el
paciente en una superficie dura y plana durante un periodo de 6 minutos (64).
Entre las diferentes pruebas de campo (escaleras, Bruce, marcha de 12
minutos, marcha incremental, etc) (64-66), la prueba de marcha de 6 minutos
es la mas popular, siendo en la actualidad el protocolo simple de ejercicio de
referencia en la EPOC y otras enfermedades (67-73). Tiene un buen nivel de
estandarizacion (64;74;75), con una reproducibilidad razonable (76) y es muy
atil para la evaluacion del estado funcional de los pacientes, asi como para
medir los efectos de diferentes intervenciones en una gran variedad de
enfermedades cronicas (77-82).

La prueba de marcha de 6 minutos corresponde a un ejercicio submaximo
sostenible de alta intensidad (83) que nos permite evaluar de forma global e

integrada las diferentes funciones (cardiaca, respiratoria, transporte periférico

13
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de oxigeno, bioenergética muscular e integracibn neuromuscular) que
determinan la capacidad aerdbica del paciente. Algunos estudios (83;84)
sugieren que la intensidad de ejercicio durante la prueba corresponde a la
carga maxima sostenible en el tiempo (carga critica) (85) por el paciente. Ello
explicaria su elevado valor predictivo de la mortalidad (77;80;81) y su valioso
papel en el proceso de toma de decisiones clinicas (76;79;82).

Indicaciones

Evaluacion del estado funcional de pacientes con diferentes patologias
crénicas como la EPOC, el asma, la obesidad, las enfermedades intersticiales
pulmonares, la hipertensiéon pulmonar y enfermedades cardiovasculares
diversas (67-73) y la medicion del efecto de intervenciones como:
entrenamiento, trasplante pulmonar, cirugia de reseccion de parénquima
pulmonar e intervenciones farmacologicas en la hipertensién pulmonar, EPOC
e insuficiencia cardiaca) (78;79). Aunque se trata de un protocolo de ejercicio
muy seguro, dado que el mismo paciente determina la velocidad de la marcha,
la prueba no debe efectuarse en pacientes con angina inestable, infarto
miocardico reciente (1 mes), taquicardia con frecuencia superior a 120 p/min o
situacion de pico hipertensivo. Las medidas de seguridad y el entrenamiento de
los profesionales son los propias de cualquier prueba de ejercicio (64).
Medicidn de variables

Las variables son: i) distancia caminada expresada en metros; ii) frecuencia
cardiaca y saturacion de la oxihemoglobina con pulsioximetria al inicio y al final
de la prueba; vy, iii) sintomas, disnea (escala de Borg) y molestias en
extremidades inferiores, al inicio y final de la marcha. La primera vez que el

paciente efectia la prueba de marcha es aconsejable repetirla una segunda

14
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vez, con un intervalo aproximado de 1 hora, y escoger la que tiene una
distancia recorrida mayor. Si el paciente requiere oxigenoterapia, la prueba se
efectuara con el régimen de oxigeno prescrito.

Interpretacion de resultados

Para la comparacién de los resultados obtenidos antes y después de una
determinada intervencion es muy importante la identificacion de la diferencia
minima con significacion clinica expresada en metros, establecida en 25-30
metros después de una intervencion (67;70;71;86).

Aungue los resultados en términos de distancia recorrida suelen interpretarse
en forma de valores absolutos (metros) también se utilizan valores de
referencia, como los de Enright et al (87). En resumen, la prueba de marcha de
6 min es altamente recomendable en la clinica como prueba de ejercicio simple
para la valoracibn del estado funcional y del efecto de determinadas
intervenciones en pacientes con enfermedades respiratorias y cardiacas
cronicas. La simplicidad, seguridad, reproducibilidad y elevado valor predictivo
de la prueba hace que sea el protocolo simple de referencia para el estudio de
la capacidad aérobica en la clinica.

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

habitual y en estudios. Evidencia GRADE 1A.

EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE ESFUERZO: CICLOERGOMETRIA

Pruebas de esfuerzo incrementales

15
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Permiten la evaluacion tanto de la respuesta sub-maxima como la respuesta
méxima y con frecuencia son capaces de identificar los mecanismos que
subyacen a la disminucion de la capacidad de ejercicio (88-91). También
permiten adecuar las intervenciones sobre la intolerancia al esfuerzo al origen
de la limitacién (90-99) y descartar otros procesos médicos que pudieran
suponer un riesgo como el entrenamiento fisico, aumentando la seguridad
(88;100).

El procedimiento estd bien estandarizado (65;88). Se usa con mas frecuencia
el cicloergbmetro porque es barato, compacto, la potencia que suministra es
conocida con precisién y no requiere practica en la inmensa mayoria de los
pacientes (65;88;101).

Variables

La mayoria de los “softwares” actuales son capaces de generar numerosas

variables, aunque las mas comunmente utilizadas en estudios clinicos son el
consumo maximo de oxigeno (MO,max) y la carga maxima (WRmax), ambos

limitados por sintomas. El VO,max es una variable notablemente reproducible,
cuyos coeficientes de variacion oscilan entre el 3-7%, cuando se alcanzan los
criterios de esfuerzo maximo (102-104). Se han obtenido mediciones
consistentes en estudios clinicos multicéntricos cuando se establecen controles

de calidad adecuados (105;106) y, al menos en pacientes cardiacos, la mejoria
del VO,max tras intervenciones se traduce en mejorias de su supervivencia

(107). El VO,max es sensible a intervenciones tanto farmacolégicas como no

farmacoldgicas y en particular al entrenamiento muscular (11;108-112).
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La carga maxima (WRmax) tiene la ventaja sobre el VO.max que puede

determinarse sin disponer de un carro metabdlico. Si bien se debera tener en

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

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

equivalencias con el VO,max, al margen de que el protocolo utilizado debe ser
exactamente igual antes y después de la intervencion o exposicion (113).
Pruebas constantes de intensidad alta

Aunque se pueden hacer pruebas constantes de intensidad moderada para
caracterizar la cinética de la respuesta del sistema de transporte de oxigeno,
dichas pruebas requieren un analisis complejo, por lo que su uso se reduce a
estudios de investigacion. Por el contrario las pruebas a una potencia constante
de intensidad alta (PCIA) se han utilizado profusamente en estudios para
evaluar intervenciones dirigidas a los musculos. La variable que define la
tolerancia al ejercicio es el tiempo transcurrido hasta que el paciente no puede
seqguir (Tlim, expresado en segundos). En ensayos multicéntricos, se ha
demostrado que Tlim es reproducible (106;114) y consistente (106) (Figura 4).
La diferencia clinicamente significativa para esta pruebas es del orden de 100
segundos (intervalo de confianza 95%: 50-150 segundos) (114).

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

estudios. Evidencia GRADE 1A.

ENTRENAMIENTO MUSCULAR EN LA DISFUNCION MUSCULAR
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Se ha demostrado ampliamente que el entrenamiento muscular, componente
fundamental de los programas de Rehabilitacion Respiratoria (RR) es eficaz
para mejorar la tolerancia al ejercicio, la fuerza muscular, la disnea, la fatiga y
la calidad de vida, siendo por ello un intervencion terapéutica primordial para el
abordaje de la disfuncion muscular de los pacientes con EPOC (2;115).

En los pacientes con enfermedad respiratoria cronica, el entrenamiento
muscular general debe estar dirigido tanto a mejorar la capacidad aerdbica
como la disfuncion muscular caracteristica de la enfermedad. La eleccion del
tipo de entrenamiento estara condicionada por las necesidades del paciente y
los objetivos planteados, pero también en gran medida por los recursos de que
disponga el centro de rehabilitacion (116;117).

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

habitual y en estudios. Evidencia GRADE 1A.

TIPOS DE ENTRENAMIENTOS

Entrenamiento aerdbico o de resistencia (del inglés “endurance training”)
Es la modalidad de ejercicio mas utilizada en RR, existiendo la maxima
evidencia para su recomendacion (1A) (2;115;118;119). El ejercicio aerbbico es
un esfuerzo submaximo que implica a grandes masas musculares y se
mantiene durante un tiempo prolongado. En pacientes con EPOC el
entrenamiento fisico tipo aerdbico no solo consigue una mejor adaptacion
cardiovascular sino que también mejora la funcién de la musculatura periférica.

Esto se traduce en un aumento de la resistencia muscular, con fenédmenos
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adaptativos a nivel de la bioenergética del musculo cuadriceps (120;121) y de
la estructura (122).

El entrenamiento con cicloergdémetro, o en tapiz rodante es el ejercicio aerébico
mas utilizado en la RR, sobre todo en los programas de régimen ambulatorio y
ambito hospitalario. La intensidad del entrenamiento es muy importante en la
prescripcion del ejercicio terapéutico. Se recomienda una intensidad de trabajo
que oscila entre el 60-80% de la capacidad de esfuerzo maxima, evaluada
previamente mediante una prueba de esfuerzo cardiopulmonar, un minimo de 8
semanas (119) para conseguir un beneficio sustancial, y 12 semanas como
duracion Optima (115) (Tabla 3). Programas de ejercicio mas prolongados
pueden conseguir efectos mayores y mas duraderos sobre todo en los indices
de calidad de vida (123).

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

Entrenamiento intervalico

Se trata de una modificacion del entrenamiento aerobico estandar, en el que
periodos cortos (de uno o dos minutos de duracion) de ejercicio de alta
intensidad (80-120% de la capacidad maxima) se alternan de forma regular con
periodos de igual duracion de descanso o de trabajo a menor intensidad. De
este modo, los pacientes alcanzan niveles altos de esfuerzo, pero con menor
disnea y fatiga, obteniéndose beneficios equivalentes a los del entrenamiento

aerobico clasico (122;124;125).
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Los diversos estudios demuestran consistentemente como el entrenamiento
intervalico es uno de los mejores tratamientos para la disfuncién muscular y el
restablecimiento de la capacidad de ejercicio de los pacientes EPOC mas
graves. Es beneficioso en la clinica habitual y en estudios. Evidencia GRADE
1A.

Entrenamiento tipo fuerza

Siguiendo el “principio de especificidad”, un entrenamiento de fortalecimiento
muscular es potencialmente mas capaz de aumentar la fuerza y la masa de la
musculatura ejercitada que el entrenamiento aerdbico clasico (126). La
evidencia disponible apoya el uso del entrenamiento de fuerza en combinacion
con el entrenamiento general aerdbico (1A), ya que asi se consiguen
incrementos adicionales en la fuerza muscular periférica (115;119). Para su
aplicacion en RR, habitualmente se recurre a los ejercicios de levantamiento de
pesas para MMIl y MMSS, realizados en aparatos gimnasticos con cargas
elevadas, equivalentes al 70-85% del peso maximo que se puede movilizar en
una unica maniobra previa (o prueba de una repeticion maxima, 1RM), con
pocas repeticiones (119), en 2-3 sesiones por semana, durante 8-12 semanas
(115;119).

Los diversos estudios demuestran consistentemente como el entrenamiento
muscular de fuerza es uno de los mejores tratamientos para la disfuncion
muscular y el restablecimiento de la capacidad de ejercicio de los pacientes
EPOC mas graves. Es beneficioso en la clinica habitual y en estudios.
Evidencia GRADE 1A.

OTRAS MODALIDADES DE ENTRENAMIENTO
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Formas alternativas muy prometedoras de entrenamiento muscular periférico
en los programas de RR son la estimulacién eléctrica transcutdnea (EET)
(2;127;128) y la estimulacién electromagnética (129) que es mejor tolerada,
pero menos estudiada.
Entrenamiento musculos respiratorios
En pacientes con EPOC, se ha demostrado que el entrenamiento muscular
inspiratorio (EMI) mejora la fuerza y la resistencia musculares, con beneficios
en la disnea, capacidad funcional y calidad de vida (130). El entrenamiento
especifico de los musculos espiratorios mediante ejercicios de prensa
abdominal es de dudosa eficacia. En general, el EMI debe realizarse 2 veces al
dia, a una intensidad de al menos el 30% de la PIM y en sesiones de unos 15
minutos de duracién (119). Esta indicado fundamentalmente en pacientes con
disfuncién muscular respiratoria.
Los diversos estudios demuestran consistentemente como el entrenamiento de
los musculos respiratorios puede ser beneficioso en pacientes EPOC con
importante disfuncibn muscular respiratoria, en la clinica habitual y en estudios.
Evidencia GRADE 1B.
OTROS TRATAMIENTOS PARA LA DISFUNCION MUSCULAR NO
BASADOS EN EL ENTRENAMIENTO
Suplementos nutricionales y tratamiento hormonal

Las alteraciones nutricionales en pacientes con enfermedad respiratoria
grave se cifran entre el 20-40% y su génesis reviste un caracter multifactorial:
desequilibrio entre el aporte y el gasto energético, la hipoxemia y el
componente inflamatorio sistémico que frecuentemente acompafia a la

enfermedad (131-133). La utilizacion de suplementos nutricionales de alto valor
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energético en estos enfermos (esteroides anabolizantes y hormona de
crecimiento, antioxidantes y otras moléculas proteicas) de alto valor energético
en estos enfermos ha arrojado resultados contradictorios en la ganancia de
peso y sobre todo en cuanto a su impacto en la recuperacién funcional.
a) Suplementos nutricionales

El empleo de suplementos nutricionales en el manejo de los pacientes
con EPOC es habitual, pero existe todavia escasa evidencia a su favor.
Mientras que algunos autores han comunicado que se consiguen incrementos
de peso y de masa magra, asi como mejoras en la tolerancia al ejercicio, otros
estudios no apoyan estos datos. En la revision Cochrane mas reciente (134) se
incluye un metandlisis de 17 ensayos clinicos aleatorizados (135-149), con
escasa evidencia en los pacientes que recibian suplementos nutricionales en
cuanto a mejoria en el peso, masa magra, fuerza muscular respiratoria y
distancia caminada durante la prueba de 6 minutos, que se puso de manifiesto
fundamentalmente en los pacientes malnutridos.
Los estudios no demuestran consistentemente que los beneficios superen a los
riesgos en la administracion de los tratamientos. Es de esperar que futuras
investigaciones de mayor calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y
ayuden a implementar estos tratamientos en la clinica diaria en el manejo de
pacientes EPOC, de ponerse de manifiesto resultados mas confiables que los
actuales. Evidencia GRADE 2B.
b) Esteroides anabolizantes

Hasta un 40% de los pacientes con EPOC muestran androgenopenia,
gue puede asociarse a pérdida de masa muscular (150). La administracion de
esteroides anabolizantes se ha asociado a ganancia de peso y de masa

muscular, hecho que soporta su utilizacion como adyuvantes en programas de
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rehabilitacion. Sin embargo, los resultados no estan suficientemente
contrastados y, de hecho, las recomendaciones ERS y ATS sobre
rehabilitacion no los aconsejan (115). En diversos estudios publicados se
demostré que a pesar del incremento de peso y masa magra, no se obtuvieron
mejorias en los pardmetros de funcion pulmonar, tolerancia al ejercicio ni
funcion muscular respiratoria (PIM), o periférica (fuerza de contraccion de la
mano) (144;151-156). Por otra parte, el metandlisis incluye no solo tratamiento
con derivados androgénicos sino también un estudio sobre la hormona de
crecimiento y un estudio con grelina (secretagoga de la anterior), asi como
estudios que asocian 0 no entrenamiento, sin haberse realizado un andlisis por
subgrupos. Todos estos factores limitan la interpretacion del mencionado
metaanalisis. En realidad, la combinacién de suplementos nutricionales o
andrégenos con entrenamiento muscular si ha puesto de manifiesto un
incremento en el peso, masa magra, PIM, fuerza del cuadriceps, trabajo
maximo y tiempo de resistencia al ejercicio (157).
Los estudios no demuestran consistentemente que los beneficios superen a los
riesgos en la administraciéon de los tratamientos. Es de esperar que futuras
investigaciones de mayor calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y
ayuden a implementar estos tratamientos en la clinica diaria en el manejo de
pacientes EPOC, de ponerse de manifiesto resultados mas confiables que los
actuales. Evidencia GRADE 2B.
c) Hormona de crecimiento y grelina

El uso de hormona de crecimiento humana recombinante (GH) también
se ha estudiado en pacientes con EPOC y desnutricion, en el contexto de

programas de rehabilitacién, con resultados escasamente concluyentes (158),
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(151). Mas recientemente se ha probado la utilizacién de grelina, en pacientes
con EPOC y desnutricién, también incluidos en programas de rehabilitacion. La
grelina es una hormona polipeptidica que actia fijAndose sobre los receptores
hipotalamicos estimulantes de GH, incrementando su liberacion. Ademas
estimula también la liberacion de factores orexigenos, que aumentan del
apetito (159). Paradojicamente los pacientes con EPOC y desnutricion pueden
tener elevados los niveles de grelina (160), y los resultados publicados hasta la
fecha con la administracion exdgena de esta substancia son escasamente
concluyentes (161),(162),(163).
Los estudios no demuestran consistentemente que los beneficios superen a los
riesgos en la administracion de los tratamientos. Es de esperar que futuras
investigaciones de elevada calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y
ayuden a implementar estos tratamientos en la clinica diaria en el manejo de
pacientes EPOC, de ponerse de manifiesto resultados mucho mas confiables
gue los actuales. Evidencia GRADE 2C.
d) Otros nutrientes

Otros productos analizados en relacion con su capacidad de mejorar la
funcién muscular y fisica de los pacientes con EPOC, incluyen antioxidantes,
vitaminas (160) y moléculas de alta capacidad energética, pero en general se
trata de estudios aislados y no controlados, o ensayos con escaso numero de
pacientes, dificiles de reproducir (164;165).
Los estudios no demuestran consistentemente que los beneficios superen a los
riesgos en la administraciéon de los tratamientos. Es de esperar que futuras
investigaciones de elevada calidad aun puedan aportar mayor conocimiento y

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

Tratamientos no farmacologicos: ventilacibn mecanica no invasiva y
heliox

Es un hecho conocido que la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) consigue
el descanso de los musculos respiratorios, lo que explica la mejoria de su
funcién, puesta de manifiesto mediante un incremento en la PIM, Pdimax y el
indice tension/tiempo. Aunque escasos, algunos estudios han asociado el uso
de VMNI a una mejor funcién de los musculos periféricos, puesta de manifiesto
mediante un incremento en la fuerza y resistencia del cuédriceps (166),
probablemente como consecuencia de un mayor aporte de oxigeno a los
musculos periféricos, fruto de la reduccion en el trabajo respiratorio (167). Este
mismo mecanismo se ha invocado para explicar el efecto de la respiracién con
heliox (mezcla de helio y oxigeno) sobre la funcion de los musculos periféricos.
En una revision Cochrane reciente, basada en un metandlisis de 6 ensayos
clinicos que evallan los resultados de la VMNI durante un programa de
ejercicio fisico, se concluyé que las ligeras diferencias en capacidad de
ejercicio y tolerancia al mismo son poco consistentes. En linea con las dltimas
recomendaciones de consenso establecidas por la ERS y ATS, no se
recomienda la utilizacion de VMNI durante el entrenamiento muscular (115),
gue quedaria reservada a pacientes hipercapnicos en programas de VMNI
nocturna.

Los estudios demuestran consistentemente que los beneficios superen a los
riesgos en la administracion de los tratamientos. Si bien futuras investigaciones

aun puedan aportar mayor conocimiento y ayudar a implementar estos
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tratamientos en la clinica diaria en el manejo de pacientes EPOC. Evidencia

GRADE 2A.

CONCLUSIONES

En resumen, una buena funcion de musculos respiratorios y de las
extremidades es esencial para mantener la vida y un nivel aceptable de calidad
de vida. Dicha funcion se ve afectada en numerosas enfermedades
respiratorias, pudiendo condicionar problemas tanto para la vida social del
enfermo como para sostener un nivel adecuado de ventilacién. La funcién
muscular puede y debe ser valorada en estos pacientes, con el fin de aplicar
unas medidas terapéuticas adecuadas. A la luz de la evidencia actual, el
entrenamiento, con o sin suplementos nutricionales, es sin lugar a dudas la
mejor estrategia terapéutica para incrementar la masa y funcién musculares y

la calidad de vida de los pacientes EPOC.
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PIES DE FIGURAS

Figura 1:

A) Factores etioldgicos involucrados en la disfuncién muscular periférica de

los pacientes EPOC. Dichos factores ejercen efectos deletéreos en la

funcién y masa muscular de los musculos de las extremidades inferiores,

motivo por el que la balanza esta totalmente decantada hacia el lado

negativo (bandeja izquierda).

B) En los muasculos de las extremidades inferiores, diversos mecanismos

biolégicos median las acciones de los factores etiolégicos, ejerciendo asi

los efectos deletéreos sobre la funcién muscular y masa, y la estructura.

La balanza est4 inclinada totalmente hacia el lado izquierdo.

Figura 2:

A)

B)

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

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

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

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

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

Propiedad Funcional Grupo Muscular Prueba/Variable Voluntaria Valores Patolégicos Referencias
Fuerza Inespecifica Espirometria Forzada Si FEV1/FVC > 80% 28,29
Pletismografia TLC < 80% ref
Espirometria Forzada Si FVC sedestacion normaly | 28,30
sedestacion a decubito <75%ref en decubito
Descenso >25%
Inspiratorios PIM Si <80 ref. 6 <65%ref. 28,31
6 sospecha si < -80 cm H,O
SNIP Si Sospecha si: 28,32,33
Hombres: < -70 cm H20
Mujeres: < -60 cm H,O
Pesmax Si Sospecha si: 28,34
Hombres: < -80 cm H,O
Mujeres: < -70 cm H,0
Pdimax Si Hombres: < -75 cm H,0 28.35
Mujeres: < -50 cm H,O
Pdimax Twitch NO Hombres: < -60-50 cm H,O | 28,35
Mujeres: < -40-35 cm H,0O
Espiratorios PEM Si <80 ref. 6 <65%ref. 28,31
0 sospecha si <80 cm H,0
Extremidades Presiéon de mano Si <80% ref. 55,56,57
superiores (“handgrip”)
Extremidades QCMV Si <80% ref. 58,59
inferiores Qtw NO No definido 62,63
(cuédriceps)
Resistencia Inespecifica MSV Si <60-80% de la VVM 28,36
Inspiratorios PSIM Si No definido 37,38
Tlim inspiratoria Si No definido 37,38
Espiratorios PSEM Si No definido 39,40
Tlim espiratoria si No definido 39,40
Cuédriceps Tlim a % QCMV Si No definido 60
Par de fuerzas (torque) Si No definido 61
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Abreviaturas: PIM, Presion Inspiratoria Maxima en boca (maniobra estatica o de Miller); PEM, Presion Espiratoria Maxima en boca (maniobra estatica o de
Valsalva); SNIP, presion inspiratoria nasal por inhalacién brusca (maniobra dindmica de “sniff’); Pesmax, Presion esofagica maxima en inspiracion
(generalmente obtenida durante maniobra de “sniff’; Pdimax, Presién transdiafragmatica maxima en inspiracion (generalmente obtenida durante maniobra de
“sniff’; Pdimax Twitch, Presion transdiafragmatica méxima en inspiracion inducida por estimulacion eléctrica o magnética; QCMV, contraccion isométrica
maxima del cuadriceps; Qtw, contraccién inducida “twitch” del musculo cuadriceps; MSV, ventilacion maxima sostenible; VVM, ventilacion voluntaria maxima;
PSIM, presién inspiratoria sostenible maxima ante cargas umbral incrementales; Tlim, tiempo limite o tiempo de aguante ante cargas submaximas constantes
(generalmente un porcentaje de la PSIM o de la PIM para la prueba inspiratoria, de la PSEM o PEM para la prueba espiratoria, y del QCMV (generalmente
un 10%) para el cuadriceps; PSEM, presién espiratoria sostenible maxima ante cargas umbral incrementales.
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TABLA 2

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

en boca (PIMy PEM).

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

46




OCoO~NOUITAWNE

TABLA 3

TABLA 3

Entrenamiento aerébico/resistencia Entrenamiento de fuerza
. . Sobrecargar grandes masas
L . l\/_Iejorar gapamdad . musculares de MMSS y MMII.
Objetivo  aerobica. Mejorar la funcion . ;
S Incrementar fuerza y resistencia
musculatura periférica
musculares
Frecuencia 3-4 dias /semana 2-3 dias /semana
Modo 20-30 min 2-4 series de 6-12 repeticiones
Intensidad 60-80% de la WRmax 70-85% del 1RM
Duracion 8-12 semanas 8-12 semanas
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Pruebas mas comunes de evaluacion muscular

EVALUACION DE LA MASA MUSCULAR:

GENERALES: BMI; antropometria del pliegue
Bioimpedancia/DEXA: MM, indice de MM; MM localizada (DEXA)

LOCALES: Circunferencia del muslo, pliegue cutaneo
Seccion circunferencial del muslo (CT, RMN)
Area transversa del recto anterior del cuadriceps por ultrasonidos
Biopsia muscular

EVALUACION DE LA FUNCION MUSCULAR:

GENERALES: Pruebas de ejercicio: Ergometria, test de marcha de 6 min,
medidas de actividad: cuestionarios, acelerometros
LOCALES:
- Medidas de fuerza:
Volitivas: contraccion maxima voluntaria (CMV),de prension, extension muslo
No volitivas: Twitch supramaximo del abductor del pulgar, del cuadriceps...
- medidas de resistencia:
Volitivas: Tiempo sostenido al 10% de la CMV
No volitivas: fatiga EMG tras estimulaciéon neuromuscular repetitiva.
- EMG

Barreiro et al. Figura 3
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